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Diagnoxtiquer un microbe, c’est le placer exaclement dans 
Ja «case » que lui réserve une bonne définition. Alors, 
comment définir un microbe ? 


Le sujet que nous allons traiter étant trés compliqué, on se bornera au 
cas des bactéries cullivables (actuellement). Il sera aisé, pour le lecteur, 
d’étendre, sans y rien changer, les données qui suivent aux bactéries incul- 
tivables, champignons, protozoaires et « virus invisibles ». 


Définition d'un microbe pathogéne. 


Chaque microbe (chaque espéce microbienne) se définit par 
un certain nombre de caractéres, judicieusement choisis; le 
nom qu’on lui donne tient lieu, simplement, de leur énumé- 
ration. Si tous les caractéres sont présents, chez tel échantillon, 
aucun doute ne saurait exister sur sa nature; autrement, c’es! 
la probabilité, décroissante, puis l’incertitude, & mesure que 
s’émiettent les facteurs didentité. Nous y reviendrons ulté- 
rieurement, 

Deux mots, touchant le sens des termes « espéce » et « spécifique ». En 
matiére de bactéries, on ne peut envisager l’espéce que comme une collection 
d’individus, semblables entre eux, d’ot dérivent des individus, semblables 


entre eux et a leurs ascendants. — L’adjectif spécifique signifie : propre a 
23 
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une espéce (ne se rencontrant pas ailleurs); ici, propre a un microbe. Mais, 
quand on dit que laction de tel anticorps sur tel antigéne (ou vice versa) est 
spécifique, qu’entend-on, au juste, parla? Les anticorps et les antigénes 
forment, eux aussi, des especes, composées de substances semblables entre 
elles. Les réactions mutuelles, propres A chaque couple « anticorps-antigene », 
les caractérisent donc spécifiquement. 


Comment classer les particularilés, si yariées, auxquelles on 
reconnait les divers types de bactéries? Il est commode, sur- 
tout pratiquement, de réparlir ces caractéres en trois groupes. 
D’abord, les caractéres généraux, embrassant : la morphologie, 
les caractéres de culture et les caracléres biologiques. Puis, le 
pouvoir pathogéne, qui comprend deux éléments irréductibles : 
la faculté toxigene et la virulence: Enfin,. les caractéres 
antigenes. 

Nous suivrons le plan précédent, ayant soin de distinguer, 
dans chaque groupe, les stigmates spécifiques, les particula- 
rités trés importantes et les caractéres de moindre valeur. 


Caractéres généraux. 


MorpuoLocice. — Aucune forme bactérienne n'est typique 
par elle-méme. Selon les espéces, aspect se relie plus ou 
moins étroitement aux conditions que les germes rencontrent, 
soit in vivo, soit in vitro. Parfois, le microbe en jeu semble 
assez indépendant de ces conditions et cette fixité acquiert une 
valeur indéniable (staphylocoque). Ailleurs, il change régulié- 
rement avec elles (cas habiluel); on aura soin de noler de 
quelle fagon. Enfin, il existe des bactéries de nature vraiment 
polymorphe (bacilles encapsulés); particularité facheuse 
théoriquement, mais devenant utile quand, elle. s’exagére 
beaucoup. 

La mobilité, mieux la présence de cils bien colorés, sur des 
préparations que l’on conservera comme documents, constitue 
un caractére important, quoique non rare. La production 
d’endospores, moins fréquente, se révéle, conséquemment, 
plus précieuse. Les capsules, observées in vivo surtout, ont une 
signification incontestable (pneumocoque). 

La colorabilité par la méthode d’Ehrlich, peu commune, 
représente un criterium excellent; la colorabilité par le pro- 
cédé de Gram, trés répendue, offre cependant son intérét. On 
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ne manquera point de noter la difficulté avec laquelle quelques 
germes se teignent par les techniques courantes; l’ultrami- 
croscope convient pour l'étude de ceux d’entre eux qui sont 
mobiles (spirochétes). 


CaracTEkES DE cuLTURE. — Ils nous font connaitre, somme 
toute, la « morphologie macroscopique » des bactéries, dans 
ses états successifs. Ici encore, les aspects prennent d’autant 
plus de valeur qu’ils demeurent plus stables, au travers des 
changements ambiants ; ici également, la variété ordinaire des 
colonies d’une méme espéce (proleus) mérite d’étre retenue. 
Dans les milieux liquides, un trouble homogéne ne signifie 
rien de spécial; un dépdt grumeleux (streplocoque) ou flocon- 
neux (bacille charbonneux), sans trouble sus-jacent, consti- 
tuent des particularités importantes. Sur ces milieux, des 
voiles, dapparence fort variée (vibrion cholérique, bacilles 
tuberculeux), représentent de bons criteriums. Sur les milieux 
solides, les développements massifs restent d’habitude peu 
typiques; les colonies isolées (gélatine, principalement) peu- 
vent, au contraire, montrer une forme et une structure fine 
de haute valeur (vibrion cholérique). Dans les mémes milieux, 
nolamment la gélatine par piqtire, on observe éventuellement 
des « dessins » signilicatifs (bacille du rouget, bacille char- 
bonneux). 

On n’oubliera pas de rechercher l’odeur des cultures, parfois 
tres spéciale (bacille tétanique, bacille pyocyanique, bacille 
tuberculeux), leur consistance sur les milieux solides et la 
facon dont elles s’émulsionnent, le poids des récoltes, enfin, 
caractére grossier en apparence, mais susceptible de rendre 
des services. 


CARACTERES BIOLOGIQUES. — Viennent d'abord l’aérobiose et 
Vanaérobiose, plus ou moins strictes, sur la valeur desquelles 
il est surperflu d'insister. Puis, les conditions thermiques : 
certains germes poussent encore a la glaciére (bacille de la 
peste); d'autres, au dela de 40° (bacille tuberculeux, surtout 
aviaire); pour tous, existe un optimum. On étudiera aussi avec 
soin les exigences nutritives, depuis les milieux « pauvres », 
comme le liquide de Frankel, qui suffisent a certaines bac- 
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téries (bacille paratyphique B), jusqu’aux milieux-sérum el 
aux milieux-sang, parfois indispensables (gonocoque, bacille 
de Pfeiffer). Des criteriums fort importants sont donnés par la 
rapidité et la durée du développement. La croissance peut 
se faire en quelques heures (bacille du choléra des poules), 
en un ou quelques jours (nombreuses bactéries), en quelques 
semaines (bacille tuberculeux); elle peut s’arréter rapidement 
(culture unique — cas ordinaire) ou présenter des poussées 
successives (bacille diphtérique). On liendra grand comple, 
également, de la vitalilé des microbes: & l’étuve, 4 la tempé- 
rature ambiante et & la glaciére. Divers organismes non 
sporulés se caractérisent par une fragililé trés marquée (pneu- 
mocoque), d'autres survivent pendant de nombreuses années 
(bacille du rouget); quant aux bacilles sporulés, ils se 
trouvent « favorisés », on le sait, par Vexistence de formes 
résistantes. 

On ne manquera point de rechercher Jes signes d’oxydation, 
avec les milieux tyrosinés, naturels ou artificiels (le noircis- 
sement de la pomme de terre est absolument caractéristique ; 
exemple : bacille de la morve) — et les signues de réduction, 
avec les milieux au rouge neutre (bacilles paratyphiques). De 
méme, la formation d’acide, par atlaque des sucres et celle 
@alcali, par désamination des protéiques, seront toujours 
prises en considération. 

La fermentation des nitrates (vibrion cholérique) représente 
un excellent indice. Le pouvoir saccharolytique se montre fort 
variable. Certains microbes décomposent beaucoup de sucres 
(bacilles encapsulés) ; d'autres, moins (cas habituel); d’autres 
enfin, un seul, le glucose ordinairement (bacille du rouget, 
gonocoque). Les divers hydrates de carbone sont atlaqués avec 
une fréquence trés inégale; le plus « sensible » est le glucose, 
dont la fermentation affecte des allures banales, tandis que 
celle des autres prend une valeur lige & leur « résistance » 
habituelle. 

La coagulation du lait, révélant généralement la décompo- 
sition du lactose, posséde quelque signification, bien qu’assez 
fréquente, Le bleuissement des cultures, en lait ou petit-lait 
lournesolés (bacille paralyphique B), mérite d’étre noté. Le 
pouvoir protéolytique constilue un criterium important, mais 
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a des degrés différents. Beaucoup de bacléries fluidifient la 
gélatine, trés peu le sérum coagulé (vibrion cholérique, bacille 
pyocyanique, bacille charbonneux), fort peu l’ovalbumine cuite 
(proteus). L’attaque de la fibrine et celle de la caséine sont 
rarement utilisées; on les rencontre moins souvent que la 
liquéfaction de la gélatine, plus souvent que la digestion du 
sérum coagulé. 

Des renseignements précieux résultent de la production 
d'indol (colibacille) et dhydrogéne sulfuré (bacille du rouget, 
bacille typhique, bacille paratyphique B). Quant & la sécrétion 
de matiéres colorantes, elle peut offrir une grande valeur (sta- 
phylocoque doré) et méme constituer un caractére spécifique 
(bacille pyocyanique — le pigment bleu en représente réelle- 
ment la « signature », puisque aucune autre bactérie connue 
ne détermine son apparition). 

Mentionnons, pour terminer, la facilité plus ou moins 
grande avec laquelle Jes microbes s’autolysent, soit sponta- 
nément, quand les cultures vieillissenl, soit artificiellement, 
quand on place les germes dans les vapeurs anesthésiques (le 
gonocoque, le bacille de la peste, le bacille de la morve... se 
désintégrent aisément; le staphylocoque et le bacille tuber- 
culeux, peu ou pas; les autres bactéries montrent des altéra- 
tions intermédiaires). Et, aussi, la facilité plus ou moins 
grande avec laquelle les microbes sont dissous par la pipé- 
ridine, la bile et les filtrats de bacillus subtilis (ici encore, le 
gonocoque, le bacille de la peste, le bacille de la morve... 
tiennent la téte, le staphylocoque et Je bacille tuberculeux 
restent. inaltérés; les autres germes offrent une sensibilité 


variable). 
Nous renvoyons, pour les questions précédentes, aux tra- 
vaux de l’un de nous. — Rappelons enfin la solubilité totale 


des pneumocoques virulents dans la bile (Neufeld) et celle du 
bacille tuberculeux dans les éthers chlorhydriques de la glycé- 
rine (Salimbeni). 

En résumé, parmi les caractéres généraux des bactéries, 
nous rencontrons quelques stigmates de haule valeur, mais 
trés peu de particularités spécifiques. C’est done le groupe- 
ment de certains caraciéres, groupement typique pour chaque 
espéce, qui permetira de définir celle-ci. 
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Pouvoir pathogeéne. 


Il convient, immédiatement, de s’entendre sur le sens des 


trois expressions : pouvoir pathogéne, faculté toxigéne, 
virulence. 

Tout microbe est pathogéne, quand il se montre capable 
d’engendrer des troubles morbides — rven de plus. Tout 


microbe est toxigéne, quand il sécréte un poison spécifique. 
Tout microbe est virulent, quand il se mulliplie dans l’orga- 
nisme attaqué et ’envahit plus ou moins vite et plus ou moins 
complétement. 

Certains germes, hautement toxigénes, doivent étre consi- 
dérés comme dépourvus de virulence. On obtient du reste les 
mémes effets, que l’on injecte la toxine ou les cultures. Entrons 
dans quelques détails, au sujet de ces derniéres. 

Inutile d’insister sur le bacz/lus botulinus, dont la nature sa- 
propbytique s impose avec évidence. Le vibrion septique et les 
espéces yoisines peuvent sécréter leur poison 2m vivo, mais ils 
disparaitraient trés vite de ’organisme si ce poison ne possé- 
dait pas une faculté nécrosante fort marquée. C’est dans les 
tissus nécrosés (partant, dans la matiére morte) que croissent 
uniquement ces parasites, dont le développement se montre 
intimement lié & la mortification préalable des éléments anato- 
miques. Le bacille tétanique, incapable de persister in vivo, 
ne devient dangereux qn’en raison du méme motif. Lors d’in- 
fection naturelle, le traumatisme et les germes associés consti- 
tuent une source de nécrose « supplémentaire », qui favorise 
grandement la croissance des anaérobies que nous venons de 
mentionner. Pour le bacille diphtérique, la mortification des 
cellules, sous linfluence du poison spécifique, joue également 
un role indispensable dans la mulliplication des germes ; on 
peut en dire autant du bacille de Shiga. 

Quant aux organismes qui poussent sans difficulté au sein 
des tissus et humeurs normaux, organismes virulents par défi- 
nition, ils se montrent plus ou moins toxigénes suivant les 
cas. Parfois, ils ne tuent rapidement les animaux que grace a 
leur incroyable abondance (microbes seplicémiques), chaque 
cellule bactérienne sécrétant trés peu de poison. 
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On comprendra sans peine notre distinction, simple et pré- 
cise, entre la faculté toxigéne et la virulence, caractéres abso- 
lument indépendants, souvent méme divergents chez un germe 
donné. — Ceci posé, examinons d’abord le pouvoir pathogéne 
en bloc. Pour défnir une bactérie, il faut considérer ce pouvoir 
par rapport aux sujets dont elle provient {maladie naturelle) et 
par rapport auxsujets inoculés avec les produits pathologiques 
ou les cultures (maladie expérimentale). Pour diagnostiquer 
une bactérie, la maladie expérimentale peut seule étre inter- 
rogée (et encore, en éliminant, comme réactifs, l’homme et les 
animaux trop rares ou trop cotiteux). 

Nous serons brefs sur la maladie naturelle, nous bornant 4 
_ Fappeler qu'elle joue un réle important dans |’établissement des 
espéces palhogénes, dont la conception part forcément de la 
clinique ; le nom des microbes refléte, d’ordinaire, cette origine 
(pneumocoque, bacille typhique, vibrion cholérique...). Expé- 
rimentalement, les affections obtenues, fort variées (conges- 
tions, volontiers hémorragiques; suppurations; granulémes ; 
ganerenes...), se montrent rarement aussi caracléristiques que 
les affections « spontanées » — d’abord, en raison de }’im- 
possibilité (soit absolue, soit pratique) d’utiliser, comme il a été 
dit, 'homme et certains animaux; ensuite, parce que l'on ne 
sait pas encore reproduire divers types morbides, dont l’agent 
est cependant connu et cultivable. 

Nous étudierons, maintenant, séparément, la faculté toxi- 
géne et la virulence. 


FacuLté Toxicine. — Commencons par les poisons « solu- 
bles ». Nous les avons divisés, depuis plusieurs années déja, en 
trois groupes, suivant qu'ils ne déterminent aucun trouble 
local (du cété des parties molles) : neurotoxines « pures » — 
ou guils y engendrent des altérations nécrotiques: toximes a 
escarre séche et toxines 4 escarre humide. Les deux « grandes » 
neurotoxines bactériennes, hotulique et tétanique, manifestent 
des effets absolument spécifiques. Le seul poison bactérien qui 
engendre l’escarre séche (sous la peau du cobaye notamment), 
la toxine diphtérique, se caractérise, tpso facto, par cette pro- 
priété. Les autres poisons provoquent tous des  escarres 
humides, praliquement indiscernables entre elles; leur action 
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« générale » n’est pas plus typique, sauf pour la toxine du 
bacille de Shiga, laquelle occasionne, chez le lapin, des symp- 
tomes et lésions pathognomoniques. 

Quant & ce que nous avons appelé, autre part, toxines 
« solides », poisons contenus dans les germes qui les sécrétent 
(pratiquement, microbes morts ou avirulents), elles peuvent 
engendrer localement, suivant les cas et par ordre dintensité 
décroissante : lescarre, le bourbillon, l’abcés, le granuléme. 
On aura soin de noter ces divers effets, mais ils ne possedent 
qu’une signification de second plan. 

Aux toxines « générales » s’opposent les toxines « par- 
tielles », hémotoxines avant tout. Les propriétés de ces der- 
niéres rendraient d’incontestables services, si |’on connaissait 
nettement, pour chacune d’elles, les globules sensibles et les 
globules réfractaires; tel n’est pas le cas. 


ViruLence. — Certaines bactéries infectent beaucoup d’es- 
péces (pasteurelle); d’autres, un plus ou moins grand nombre 
(éventualité ordinaire) ; d'autres, enfin, une seule (gonocoque). 
Chez les animaux sensibles, les germes tuent, parfois, « & 
Vunité » (agents septicémiques : pneumocoque, bacille char- 
bonneux...); ailleurs, ils n’aménent la mort qu’a dose relati- 
vement élevée (staphylocoque, bacilles encapsulés...), diffé- 
rence importante. Le fait de « prendre » sur les muqueuses 
externes (bacille de la peste) ou per os (bacille de Malassez et 
Vignal) constilue un excellent criterium; le fait de tuer le 
cobaye ou le lapin sous la peau (bacille de la peste, bacille 
charbonneux) mérite considération; la mort par injection 
intraveineuse offre peu dintérét; la mort par injection 
intrapéritonéale ne veut rien dire. — I] est bon de connaitre 
aussi l'état réfractaire de certaines espéces, vis-a-vis de lel 
germe donné (cobaye et poule, pour le bacille du rouget — 
oiseaux, pour le pneumocoque...). 

Rappelons, en terminant, que peu de lésions et encore moins 
de symptOmes se montrent pathognomoniques; cependant, il 
sied de ne pas oublier : le charbon des animaux de labora- 
toire; la maladie de Schmorl, succédant & Vinoculation intra- 
veineuse chez le lapin et quelques autres exemples; la vagina- 
lite morveuse est déj& moins typique. 
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Caractéres antigénes. 


Les bactéries peuvent contenir trois sortes de ces substances 
(de nature inconnue), qu’on appelle antigenes et qui sont 
suscepubles d’engendrer, chez les sujets auxquels on les admi- 
nistre, ces autres substances (de nature également inconnue), 
qu'on appelle anticorps, avec lesquelles elles réagissent spéci- 
fiquement. Les antigénes bactériens comprennent : les toxines, — 
les enzymes (ou diastases) et certains conslituants « indiffé- 
rents » de la cellule microbienne qu’on désigne, habituelle- 
ment, sous le nom d’antigénes sans épilhéte. 

Pour définir une ‘baclérie, il faut connaitre la facon dont 
ses divers antigénes répondent a des anticorps, pris comme 
réactifs. Contrairement aux caractéres étudiés jusqu’ici, ceux 
que nous allons envisager maintenant ne sauraient étre appré- 
ciés « sans plus »; ils nécessitent l'emploi de sérums « étalons », 
que l'on doit préparer et titrer d’avance. Par conséquent, si 
les caractéres antigénes offrent, ainsi que nous le verrons, une 
haute valeur, leurrecherche se montre moins directe que celle 
des autres stigmates : avantage et inconvénient inséparables. 

Examinons, successivement, les toxines, les enzymes et les 
antigénes sans épithéle. 


Toxines. — Chaque poison bactérien (connu) apparait, 
actuellement, unique et spécilique. C'est un anligéne sempdle, 
neutralisé par le seul anticorps homologue. II posséde donc une 
signification de premier ordre, puisqu'il se révéle propre a 
l’espece qui le fournit. D’ordinaire, on pratique l’identification 
in vivo. Lorsque la toxine est faible, on s’adressera a de jeunes 
sujets de genres fort sensibles et aux modes d introduction du 
poison les plus sévéres. Lorsqu’elle semble faire défaut, il con- 
viendra de se demander si l’innocuité observée ne reconnait 
point pour cause une faute de technique. Avec cerlains germes 
(vibrion septique, bacille de Schmorl), la moindre négligence 
emp¢eche des cultures, d’aspect cependant trés riche, de pro- 
duire trace de toxine. 

Nous avons établi qu’in vitro la précipitation conslilue un 
criterium aussi spécifique et plus avantageux que l’action anti- 
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toxique (économie de temps, de travail et d'argent) ; mais il faut 
opérer avec des poisons bien « purs » (filtrats de jeunes cultures 
liquides), c’est-a-dire contenant trés peu de substance micro- 
bienne. 

Nous sommes convaincus que l’action des antihémotoxines 
in vitro rendrait aussi de grands services dans |’identification 
des germes qui attaquent les globules rouges, surtout quand 
ces germes sont médiocrement toxiques pour !’économie. 


Enzymes. — II] semble que les diastases bactériennes partagent 
la spécificité des poisons de méme origine, c est-a-dire qu’elles 
ne répondent qu’aux anticorps homologues. Launoy a démontré 
que les enzymes gélatinolytiques du bacillus prodigiosus, du 
bacille pyocyanique, du proteus, du vibrion cholérique, qu'on ne 
saurait distinguer en leurs effets, se différencient aisément par 
Vemploi des anti-enzymes ‘correspondants. Il convient, évi- 
demment, de poursuivre de telles recherches. 


ANTIGENES SANS kplTHeTE. — Ces substances, indifférentes 
(contrairement aux toxines et enzymes), se trouvent contenues, 
en nombre inconnu, mais assez grand semble-t-il, dans toutes 
les bactéries. Elles ne sont pas spécifiques, car chacune peut se 
rencontrer chez des microbes trés variés et parfois trés dissem- 
blables, ainsi que nous V’avons établi jadis. Leur réponse, a 
des anticorps bien choisis et le plus actifs possible, fournit 
cependant d’excellents criteriums. Pour comprendre clairement 
la valeur de ces derniers, examinons les diverses méthodes 
auxquelles on peut s’adresser. 

Agglutination. — Procédé précieux, grace & sa simplicité et 
a sa sensibilité connues. D'ordinaire, un germe donné s’agglo- 
meére avec de faibles volumes de sérum homologue (qu’engen- 
drent des spécimens « canoniques » de la méme espéce 
bactérienne) et ne s’agglomére pas avec certains sérums hété- 
rologues (qu’engendrent les especes susceptibles d’étre prises 
pour celle qu’on étudie) ou le fait seulement quand on emploie 
des volumes nettement supérieurs de ces sérums. — Toutefois, il 
arrive que des échantillons (voire des espéces, tel le gonocoque) 
manifestent une indifférence totale; on les dit inagglutinables. 
Il faut, alors, leur rendre la propriété, non pas perdue, mais 
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masquée; on y arrive habituellement avec la méthode de 
Porges. D’aultres réagissent aux sérums normaux eux-mémes 
(qu’on aura toujours soin de prendre comme témoins); ils sont 
dits hyperagglutinables. Dans ce cas, on comparera, exacte- 
ment, la limite du phénoméne avec les sérums normanx et 
« anti »; on pourra aussi tenter de diminuer l’agglutinabilité, 
en laissant vieillir les émulsions, procédé qui réussit quelque- 
fois. Donec, en général, lagglutination décéle un antigéne 
dominant et cette dominance, seule, est caractéristique. 

Certaines espéces possédent plusieurs antigénes dominants, 
mais dominant volontiers, tantot chez un individu, tantdt chez 
un autre. D’ot. la notion de « races antigénes », races trés 
pures, habituellement, pour les méningocoques, souvent moins 
nettes, pour les pneumocoques (on parle, alors, de « types 
mixtes »). — Remarquons ici que n’importe lequel des carac- 
teres d'une baclérie s’exagére, éventuellement, chez divers 
échantillons, ce gui constitue une race, quant a ce caractére ; 
cependant, seules, les « races antigénes » retiennent aujour- 
hui l’attention (en raison, évidemment, des applications thé- 
rapeutiques), ce qui nous parait exagéré, 

Précipitation (Extraits bactériens).— Elle semble préférable 
a Vagglutination dans certains cas, moins bonne ailleurs; on 
n’est pas bien documenté la-dessus. 

Fization (Méthode de Bordet-Gengou). — Chez les bactéries 
trés agglomérables, elle n’offre aucun avantage sur l’ageluti- 
nation; au contraire, plus compliquée, elle exige plus de 
travail ef entraine plus de chances d’erreur. Chez les bactéries 
peu agglomérables, elle se montre, selon nous, meilleure 
comme réactif de l’espece et moins bonne comme réactif de 
la race. Elle révéle, en effet, dans chaque échantillon, les 
divers antigenes dominants (avec, souvent, peu de différence 
entre eux), tandis que l'agglutination n’en indique qu'un seul 
(exemple : les méningocoques). 

« Bactéricidie ». — Sans intérét pratique. Jr vitro, elle est 
fort délicate d’emploi el parfois inapplicable (ainsi que nous . 
Vavons démontré). In vivo (phénoméne de Pfeiffer — vibrion 
cholérique), elle semble bien superflue. 

Phagocytose (in vitro). — Les techniques actuelles sont 
encore trop complexes pour qu’on y ait recours ulilement. 
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Au lieu de pratiquer, somme toute, |’« analyse antigene » 
des microbes, on peut s'adresser 4 ceux-ci en bloc et voir com- 
ment ils se comportent in vivo, lors des essais d'immunité (les 
vermes étant supposés, naturellement, virulents) et d’hyper- 
sensibilité germes viyants ou morts — extraits bactériens). 

L’immunité active, excellente pour définir un microbe, sera 
avantageusement remplacée (quand faire se peut) par l'immu- 
nilé passive, pour le diagnostiquer. On aura soin, dans les deux 
cas, d’éviter certains modes d’inoculation qui entrainent de 
multiples incertitudes, notamment l’injection intrapéritonéale. 
Avec des modes « de tout repos » au contraire, par exemple 
avec l'injection sous-cutanée, ’immunilé constitue un excellent 
criterium d’espéce et méme de race (pneumocoque). 

L’hypersensibilité, active ou passive, ne vaut pas l’immunité 
comme facteur d’identification, car |’organisme, devenu hyper- 
susceptible, réagit parfois presque également a des espéces bac- 
tériennes variées, marquant ainsi les communautés d’antigénes 
presque autant que les dillérences. 

Il va sans dire que, dans les essais dimmunilé et d’hyper- 
sensibililé, les germes (ou extraits) étudiés seront administrés 
a des sujets traités, préalablement, par des germes, extraits ou 
sérums « étalons ». 


Aux caracteéres antigénes «passifs » que nous venons d’étudier, s opposent 
Jes caractéres antigénes « actifs », peu utilisés ici; nous nous contentons 
donc de les mentionner. Ainsi, une bactérie se montre, on le sait, agglutino- 
gene en méme temps qu’agglutinable; lorsque la seconde particularité fait 
défaut, on pourra, cela va de soi, interroger la premiére (action d’un sérum 
obtenu avec le germe donné, sur des microbes « canoniques » de lespéce 
présumée). Mais de telles recherches risquent de conduire vraiment trop 
loin, pour le but, avant tout pratique, que l'on envisage. 


Diagnostic d’un microbe pathogéne. 


Il ressort de ce qui précéde. Quand un échantillon posséde 
tous les caractéres requis, son diagnostic se trouve assuré; 
sinon, on «tombe », progressivement, de la certitude dans la 
probabilité et de la probabilité dans Vindétermination, ainsi 
quon le disait en débutant. Le domaine de la probabilité étant 
trés Glendu, on devra non seulement compter, mais encore 
peser les particularités absentes. 
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On sait que certains groupes de caracléres manquent volon- 
tiers (faculté toxigéne, virulence); quand d’autres lacunes sy 
joignent, on ne peut, bien souvent, mettre une étiquetle, méme 
provisoire, sur les microbes en jeu. II faut, alors, l’avouer sans 
ambages. 

Il faut, aussi, s’efforcer de trouver un reméde. Lequel? 
D’aprés nos observations (et quelques remarques, clairsemées, 
des auteurs), wn caractére absent doit étre considéré comme 
ayant existé gadis et comme susceptible de reparaitre. C’est ainsi 
que nous avons vu des germes (types) devenir « spontané- 
ment.» indélerminables, puis récupérer « spontanément » 
encore les stigmates perdus. Il résulte de cela qu’en présence 
d’un spécimen incomplet, on tentera de faire « renaitre » les 
parlicularilés évanouies, par lemploi de milieux et de condi- 
lions jugés favorables & cette réapparition. S’il s’agit d’aviru- 
lence, on pourra recourir a de fortes doses et & des modes 
sévéres d’inoculation, chez des sujets (jeunes d’ordinaires) 
d’espéces trés sensibles (ne pas trop y compter, cependant, 
Waprés notre expérience personnelle). Parallélement, on con- 
servera des cullures (additionnées de gélatine, pour assurer 
leur conservation) dans la glaciére et on les « interrogera » 
de temps en temps; le procédé réussit quelquefois, mais il 
demande souvent des mois. Restent les séparations réitérées, 
‘qui peuvent permeltre d’isoler un ou quelques individus « pri- 
vilégiés », lesquels ont conservé les stigmates qui manquent 
actuellement a la masse des aulres. 

Ajoutons, en lerminant, qu'il serait haulement désirable de 
posséder plus de criteriums importants chez nombre de bac- 
téries. Cerlaines especes sont, la-dessus, d’une pauvreté vrai- 
ment exagérée. Inversement, rappelons la valeur réelle de bien 
des parlicularilés négatives (exemples : l’absence de colorabi- 
lilé par la méthode de Gram, l’absence de formation d’indol, 
l'état réfractaire de divers anirnaux...). 


L'étude qui précéde représente, & certains égards, un résumé 
de notre pratique microbiologique; nous renvoyons donc, pour 
tous les détails, aux travaux que nous avons publiés, soil 
ensemble, soit seuls, soit enfin avec différents collaborateurs. 


LA LEPRE DE L’HOMME ET LA LEPRE DU RAT 
par E. MARCHOUX. 


(Avec la planche IV.) 


1. — LES BACILLES ACIDO-RESISTANTS PATHOGENES 


Les bacilles acido-résistants spontanément pathogenes pour 
les vertébrés se répartissent en deux grands groupes : groupe 
de la tuberculose et groupe de la lépre, suivant qi’ils élaborent 
ou non une toxine nécrosante. Les caractéres communs qu ils 
présentent ne s’arrétent pas & la morphologie, ils se poursui- 
vent jusque dans les réactions qu ils provoquent chez les hétes 
qui les hébergent. Les uns et les autres sont des parasites de 
cellules migratrices, dont l’accumulation constitue le tuber- 
cule, production pathologique caractéristique des affections 
dues a l’action des germes de cette famille. 

Les tubercules & bacilles de Koch, en raison de la toxine 
quils sécrétent, provoquent une réaction plus forte de l’organis- 
me et se trouvent enfermés sous une triple enveloppe de cel- 
lules géantes, de cellules épithélioides et de polynucléaires. 
La destruction progressive des cellules parasitées et l’appel 
continuellement répété de cellules nouvelles entrainent la 
formation d’abcés caséeux. 

Les tubercules 4 bacillesdu groupe de celuidu Hansen sont 
formés par la juxtaposition de cellules épithélioides parasitées. 
Ils se multiplient dans le protoplasma et méme parfois dans 
le noyau de ces cellules sans en amener la fonte, mais ils en 
provoquent la distension et l’éclatement. Les germes libérés 
sont englobés par des cellules jeunes qui suppléent celles qui 
ont disparu, et qui, parce qu’elles sont beaucoup plus nom- 
breuses que les précédentes, lui fournissent un milieu de cul- 
ture plus abondant. Le tubercule Iépreux n’a pas de tendance 
a la suppuration ; il est envahissant et provoque, par compres- 
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sion et troubles trophiques, la disparition des tissus diffé- 
renciés. 

Les germesde l'un et l’antre groupe causent des affections 
générales & marche chronique. Celles-cine sont limitées qu’en 
apparence ou parce qu’on les observe & une. période de Jeur 
éyolution. C’est la valeur toxique des divers germes qui impri- 
me au dénouement le caracttre qu'il présente dans l'un etl’au- 
tre cas. La mort est la terminaison ordinaire dela tuberculose, 
la mutilation celle de la lépre jusqu’é ce qu’une complication 
entraine le décés du malade. 

Les unesetles autres des deux catégories d’infection se trans- 
mettent par contagion et se développent d’autant mieux que le 


‘terrain sur lequel elles évoluent est rendu plus favorable par 


une dénutrition entretenue. 

Alors que la tuberculose atleint & peu prés tous les vertébrés, 
on ne connait guére, jusqu’a présent, que trois affections dues 
a des germes du groupe dela lépre : la lepre humaine, la lépre 
des rats et l’entérite hypertrophiante des bovidés. 

La tuberculose est inoculable facilement aux divers animaux 
de laboratoire, les virus lépreux sont considérés comme rigou- 
reusement spécifiques et cantonnés aux espéces animales sur 
lesquels ils se rencontrent. Il y a dans cette spécification un 
caractére de groupe assez fixe pour permettre une classifi- 
cation. 


Exception a la régle de spécificité des virus 
du groupe de la lépre. 


Une observation que j’ai pu faire ces derniéres années (1) 
apporte cependanta larégle de la spécificité des virus du groupe 
de la lépre une exception qui pourrait peut-étre linfirmer , 
en partie. J’ai rencontré chez l'homme une affection suscep- | 
tible d’étre confondue avec la lépre, mais qui s’en distingue & la | 
fois par des caractéres cliniques et parla nature du germe qui 
y a été découvert. 

(1) E. Marcnoux, Une nouvelle maladie a bacille acido-résistant qui n’est 
ni la tuberculose, ni la lépre. Bull. Acad. Méd., 8 mars 1921, p. 317. — Une 
nouvelle maladie A manifestations cutanées causée par un bacille acido- 
résistant. Annales de dermatologie et de syphilagraphie, 6° série, 2, n° 10, oc- 


tobre 1921. — La lépre du rat est peut-¢tre transmissible & homme. Bull. 
Acad. Méd., 16 mai 1922, p. 545. 
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Caractére de la maladie. 


Celui qui en était porteur était un jeune Haitien que j'ai cu 
l'occasion de voir & l’hépital Pasteur grace a l’obligeance de 
MM. Louis Martin et Veillon. 

Venu en France en 1910, ce jeune homme, au mois docto- 
bre de cette méme année, présenta un exanthéme de la face 
pour lequel il fut soigné par Vhuile de chau!moogra. A partir 
de ce jour et dans tous les hépitaux ot il passa, tant en France 
qu'en Angleterre, il fut considéré et traité comme lépreux. 

Cependant, comme j’ai pu m’en rendre compte, les symptd- 
mes qu’il présentait ne cadraient pas touta fait avec ceux de la 
lepre. Il portaitde nombreuses taches brunes, circinées, a 
contours superposésou mordant les unssur les autres el siégeant 
sur les membres etau visage. Ces taches s’arrétaient au cou, 
aux poignets et aux malléoles ; le tronc, les mains et les pieds 
étaient indemnes. Nulle part, pas méme sur les macules, onne 
tronvait trace d’anesthésie, ni d’altération de la sensibilité. 
C’étaient la des stigmales un peu différents de ceux qu’on ren- 
contre dans la lépre ot les extrémités sont, en général, plus 
atteintes que la racine des membres, ow l’anesthésie qui man- 
que rarement, au moins sur les macules, signe l’affection. 

Cependant la variabilité estsi grande dans les symptodmes de 
la lapre que des lésions atypiques de cet ordre ne pouvaient 
pas permettre de faire écarter d’emblée le diagnostic. D’autant 
qu’on trouvait sans peine des paquets de bacilles acido-résis- 
tants dans le mucus nasal et dans la peau. 

De temps a autre apparaissaient des bulles de pemphigus 
au niveau desquelles s’établissaient de petits ulceres arrondis, 
longs 4 guérir. 

Toutes les macules observées sur le malade étaient les cica- 
trices de ces ulcérations. 


Caractéres des germes. 


En grattant Iégtrement 4 la surface de ces pertes de sub- 
stances,on ramenait un peu de pulpe dans laquelle l’examen 
microscopique permettait de trouver un bacille, fin, court, 
cocciforme le plus souvent, disposé en amas compacts et arron- 
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dis, prenant aprés élalement l'aspect d’un fin réseau. Ces 
mémes amas se rencontraient aussi dans le mucus nasal, et la 
figure 1 de la planche IV représente la forme et la disposition 
qu ils affectaient. 

Ces éléments microbiens avaient une curieuse figure. Cerles 
les bacillesacido-résistants sont susceptibles de se résoudre en 
granules etle coccothrix de Unnaest la preuve que le bacille 
de Hansen n’échappe pas a cette régle. Néanmoins il ne s’agis- 
sait pas ]a d'une modification survenue chez quelques exem- 
plaires vieillis, mais d'un phénoméne général frappant presque 
tous les germes, quelques-uns & peine permeltant de recon- 
naitre une forme bacillaire. 

Néanmoins cet aspecl particulier, pas plus que les symplomes 
cliniques, ne suffisaient 4 faire éliminer le diagnostic de lépre. 

Tout au plus pouvait-on parler de lépre atypique. Cest le 


parti auguel, avec tous les cliniciens qni avaient vu le malade, 
jem étais arrété. 


Réaction fébrile. 


Ce jeune homme fut soumis au trailement par le savon 
d’huile de foie de morue aiministré en injections intravei- 
neuses, traitement auquel furent attribuées, d’une facon 
erronée, les élévations de température quil a subies. Je dis 
d’une facon erronée parce que le traitement a commencé le 
24 juin 1920 et, le 23, le thermométre appliqué au malade 
accusait 38°4, alors que les jours suivants il revenait au voi- 
sinage de la normale. Ces écarls thermométriques durérent pen- 
dant tout le séjour du malade & Vhépital en présentant chaque 
mois des exacerbations au dessus de 39°. La courbe s’élevait 
brusquement en clocher le soir pour redescendre chaque 
matin. Méme pendant les accalmies, la température était cha- 
que soir aux environs de 38° 

Cette réaction fébrile n’était due ni & la lépre, ni au trai- 
lement, mais & une infection surajoutée quin’a é{é reconnue 
qu’a l’autopsie. 

L’action du savon d’huile de foie de morue sur les parois 
vasculaires, méme lorsqu’on opére avec les plus grandes pré- 
cautions, n’est nullement négligeable. Il se produit des phé- 


24 
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nomenes de phiébite trés douloureuxfavec cedéme et obturation 
finale du vaisseau. 

Ge traitementn’amena que des plaintes du malade et aucune 
amélioration dans son état. A plusieurs reprises il fut atteint 
ceruptlons bulleuses et présenta des signes de néphrite grave 
avec 5 grammes d’albumine par litre d’urine. 

Découragé, le patient quitta ’hdpital le 19 novembre 1920. 
Il y fut ramené d’urgence par sa famille le 5 janvier 1921. Il se 
trouvait & ce moment dans un état Irés grave attribué a des 
accidents grippaux. Une heure aprés son admission il était 
mort. 


Autopsie. 


La fiévre, durant la vie, et la mort sont dues a& une infection 
streptococcique. — L’autopsie a été faite le 7 au matin. Elle a 
permis de reconnaitre, comme cause de la mort, la présence 
d’une pleurésie purulente gauche dans le liquide de laquelle 
M. Reilly trouva exclusivement du streptocoque. 

Chose curieuse, ce fut dans les ganglions inguinaux que les 
divers examens pratiqués ont fait rencontrer en abondance le 
méme streptocoque. 

De ces diverses constatations il résulte que les mouvements 
de température et ’albuminurie, mis durant la maladie sur le 
compte du traitement, relevaient d’une infection a strepto- 
coques méconnue. La localisation ganglionnaire désigne la 
peau et les ulcéres comme porte d’entrée des germes. Quant 
la complication pleurale, elle ne doit pas étre attribuée a la 
grippe, mais étre considérée comme une affection endogéne 
par localisation du germe infectieux. 

C'est au streptocoque qu il faut imputer sans aucun doute 
les lésions de dégénérescence du foie et des reins que la cou- 
leur feuille morte de ces organes dénonca au moment de 
l'autopsie. 


Bacille spécifique de l infection chronique 


La découverte la plus sensationnelle & laquelle donna lieu 
Vautopsie pratiquée fut celle d'une infection par un bacille 
vcido-résistant nettement différenciable du bacille de Hansen, 


- aes 
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Dans la rate considérablement augmentée de volume, se trou- 
vaient, en abondance extréme, des amas microbiens tout & fait 
identiques 4 ceux qui avaient été vus dans le mucus nasal. Le 
foie, les reins, les ganglions sous-cutanés et viscéraux renfer- 
maient les mémes amas, mais plus petits et en quantité 
moindre. 

Sur les frotlis, ces amas microbiens paraissent entourés d’une 
aréole claire qui semble représenter une vacuole dans laquelle 
ils seraient inclus. Ils sont 18 en nombre trés grand, entassés 
les uns sur les autres, petits, fins, granuleux, cocciformes, pul- 
vérulents. C'est cet aspect qui m’a fait choisir pour les désigner 
provisoirement le nom de Mycobacterium pulviforme. 

Le caractére granulaire de la majorité de ces germes n’em- 
péche cependant pas de reconnaitre des bacilles en particulier 
dans les petites vacuoles qui parfois ne renferment qu’un 
germe allongé ou plus souvent deux qui sont unis par un 
mince filament. Les deux éléments jumeaux dessinent alors 
une figure en haltére ou mieux paraissent comme deux apos- 
trophes unies par leur pointe. Quand on est familiarisé avec ces 
diverses figures, on reconnait des bacilles méme dans les gros 
amas. Les mensurations faites permettent de leur assigner 
de 14543 de longueur, sur 0 ». 2 de largeur, cette’ derniére 
mesure étant celle des diamétres des éléments granulaires. La 
direction qu’on peut déterminer des éléments bacillaires 
indique que les germes sont accumulés sans ordre en amas 
d’épingles ou de clous de tapissier et non point rangés en ordre 
comme les bacilles de Hansen dans les globies ou les bacilles 
tuberculeux dans les moustaches. 

Ce bacille est alcoolo-résistant. I] prend le Gram. 

Dans les frottis de rate, quand on fait agir le xyléne pour 
enlever |’huile de cédre, on constate que la majeure partie des 
bacilles, colorés en rouge par la fuchsine, disparaissent. Ce 
phénoméne est encore beaucoup plus marqué quand les frottis 
sont un peu vieux. Sil’on colore & nouveau cette méme lame, 
on remarque que les bacilles ne se colorent plus, soit qu’ils 
aient été privés de l’enveloppe cireuse acidu-résistante, soit 
que le contenu de la vacuole dans laquelle les germes sont 
inclus se trouve dissous. 

Les deux raisons inlerviennent. Si, sur un frottis ancien, on 
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colore & la fuchsine, on constate que le nombre des bacilles 
colorés est faible. En employant le violet de gentiane et Viode 
la quantité des éléments parasitaires s'accroit considérable- 
ment. L’opposition entre les deux méthodes est encore 
bien plus marquée si la préparation a été traitée préalable- 
ment au xyléne. 

Si, au lieu de frottis ancien, on se sert de pulpe de rate gly- 
cérinée, le phénoméne est un peu différent. L’action du xyléne 
est la plus énergique encore que dans le cas précédent, mais 
cette fois c’est parce que la substance, dans laquelle les ba- 
cilles sont inclus, est dissoute et que les germes sont entrainés 
par les lavages successifs au cours de la manipulation. 

Il est possible de saisir la marche du phénoméne sous le 
microscope parce que la substance agglutinante est soluble 
dans Vhuile de cédre. On voit les vacuoles se vider sous l’eeil 
et les germes s’échapper comme les grains de blé qui tombent 
du van surle sol quand on vanne a la main. 

La nature de cetie substance est confirmée par la fixation a 
l'acide osmique. Par action des vapeurs, on constate que les 
vacuoles ont pris une teinte grisalre au bout de quelques mi- 
nutes. Si, alors, on soumet le frottis & la coloration par la 
fuchsine de Ziehl, la matiére intravacuolaire prend la cotleur 
dune facon si intense que tous les procédés employés ne 
permetient pas de lenlever. Elle forme ainsi un masque 
opaque derriére lequel les bacilles se trouvent dissimulés. Par 
endroits, cependant, il se produit des fractures au travers 
desquelles on apercoit quelques éléments bacillaires. 

La fixation des tissus recueillis a malheureusement élé faile 
dans le liquide de Bouin-Dubosq (alcool picriqué, formolé, 
acétique). Les liquides employés pour fixer et imprégner les 
pieces ont suffi a chasser la substance lipoide et & libérer les 
germes que ri-n ne retenait plus en place. 

Avec de grandes précautions cependant il a été possible de 
retrouver dans les coupes épaisses quelques germes au voi- 
sinage de la paroi des vésicules dans lesquelles ils étaient 
contenus. C'est ainsi que leur situation a pu tre fixée dans de 
grandes cellules spongieuses pourvues parfois de plusieurs 
noyaux, soil quil s’agisse de véritables cellules géantes, soit 
que par l'accolement tres intime de plusieurs cellules épithé- 
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lioides Vindividualité de chacune devienne impossible & 
reconnaitre. 

Ces grandes cellules sont réunies dans les lacunes de la 
rate; elles ont envahi le tissu conjonctif particuli¢rement 
autour des vaisseaux qu’elles accompagnent dans la peau 
Jusqu’aux papilles. La figure 5 de la planche IV en donne les 
caracteéres. 

De cet ensemble d observations il est permis de conclure 
que chez homme le bacille : 1° ne posséde pas une enveloppe 
cireuse, trés résistante aux solvants ou méme & l’oxydation; 
2° quil est contenu non pas dans une vacuole, mais dans une 
gouttelelte de subslance lipoide soluble dans les solvants des 
graisses, 

Nous verrons plus loin que ces caractéres ne sont pas fixes 
et qu’ils ne permettent pas de les considérer comme valables 
pour une classification. 


Ii. — TRANSMISSION DE LA MALADIE AUX ANIMAUX 


Au sujet de la nalure de ce germe pathogéne trois hypothéses 
viennent & l’esprit : 

1° Malgré jes caractéres si particuliers de la maladie chez 
Vhomme, on pouvait se demander s'il n’appartenailt pas au 
groupe de la tuberculose ; 

2° Sil n’était pas tout simplement une forme anomale du 
hacille de Hansen et si, malgré toutes les différences que j'ai 
déja fait ressortir, on ne se trouvait pas en face d’un cas de 
lépre tout a fail alypique ; 

3° Enfin il poavait s’agir d’un microbe nouveau de la famille 
des acido-résistants, capable de produire chez homme une 
maladie chronique, différente de la tuberculose et de la lépre. 

Pour essayer de trancher ces questions, des inoculations 
furent faites aux animaux de laboratoire couramment employés, 
le lapin et le cobaye pour éliminer la tuberculose humaine ou 
animale, le rat puisque celte espece peut étre atteinte d'une 
affection voisine de la lépre. 


Expérrence 852. — Le 7 janvier 1921, quatre cobayes, deux adultes et deux 


Pe 


jeunes, 42, 43, 45, 45, regoivent sous la peau de J’aine droite environ 0c. c. 5 
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dune suspension trés dense de pulpe de rate contenant un nombre con- 
sidérable de germes. {La suspension est faile (en eau physiologique et le 
matériel d’inoculation présente un aspect pateux. ; 

En méme temps, dans l’aine droite également, on inocule les trois lapins, 
5, 8, 12, avee 1 cent. cube de la méme pulpe. 

Enfin toujours dans la méme région on donne 1/4 de cent. cube de ce ma- 
tériel a six rats blancs délevage. 

Le 9 janvier, on n’observe aucune réaction locale ou générale chez les 
divers animaux inoculés. 

Le 15 janvier, le lapin 8 meurt. Il est porteur d'une pleurésie gauche et d'une 
péricardite A fausses membranes dans lesquelles on trouve plusieurs 
espéces microbiennes. Il est A remarquer que cet animal toussait avant 
Vinoculation sans présenter cependant de température anormale; il est 
supposable qu'il était déja porteur de l'infection qui a entrainé les lésions 
rencontrées 4 l’autopsie. 

Au point d’inoculation, on trouve du pus et dans ce pus des coccus et des 
acido-résistants. Mais le nombre des germes y est infiniment plus faible que 
dans la pulpe introduite sous la peau. Les bacilles se trouvent toujours en 
amas pulvérulents, mais moins denses, souvent réduits 4 quelques éléments 
peu distincts. Il n’y a done pas eu de multiplication zn stfu. 

Tous les examens pratiqués des divers organes ne permettent pas de 
trouver trace dacido-résistants. 


20 janvier, un rat est mort. ll est porteur dans laine droite d'un abcés 
enkysté ot se rencontrent en volumineux amas des acido-résistants pulvé- 
rulents au milieu d’un pus formé de cellules détruites, de leucocytes polynu- 
cléaires et de nombreux coccus. L’examen comparatif de ce pus fait constater 
que le nombre des acido-résistants, quelque élevé qu’il soit, est cependant 
manifestement moindre que dans le matériel d’inoculation. Il n’y a done pas 
eu multiplication, mais conservation in si/u, beaucoup plus marquée que chez 
le lapin 8. Dans les ganglions inguinaux se trouvent beaucoup de coccus, 
mais point dacido-résistant. 

22 mars. Le cobaye 43 est mort de péritonite 4 pneumocoque du cobaye. 

Au niveau du point d’inoculation on ne trouve pas de pus. Les ganglions 
voisins sont volumineux. Dans les frottis faits avec le tissu conjonctif qui 
environne la glande mammaire, on rencontre, dans de grands mononucléaires 
& noyau déchiqueté, des amas granulaires d’acido-résistants. Quelques 
germes granulaires se rencontrent aussi dans le tissu conjonctif périgangtion- 
naire. Dans la pulpe méme du ganglion, il n'y a que des pneumocoques. 

20 mai. Un deuxiéme rat est mort. L’autopsie en est marquée par l’appa- 
rition d’un phénoméne trés important. Dans laine droite ce ne sont plus des 
amas granulaires plus ou moins bien conservés qu’on trouve, mais de vrais 
bacilles acido-résistants un peu raides, avec un bouton terminal arrondi et 
plus intensément coloré & Pune ow aux deux extrémités. Les germes en 
batonnet sont la, tres nombreux. Il est done manifeste qu iil y a eu un déve- 
loppement puisqu'il s’est produit un changement dans la forme et d’ailleurs 
aussi dans la disposition. Il n'y a plus de vésicules lipoides, plus d’amas, 
plus de granules, rien que des bacilles intracellulaires. 

Liautopsie compléte n’a malheureusement pas pu étre faite parece que 
animal a été en grande partie dévoré par ses congéneres. 

26 mat. Le cobaye 42 (femelle pleine) est mort de maladie intercurrente 
causée par un cocco-bacille & coloration bipolaire qu'on trouve en abondance 
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dans tous les organes. Dans I'aine droite, il n’y a pas d’abcés. En prélevant un 
peu de tissu conjonctif et en faisant un frotlis sur lame, on voit encore 
quelques amas granulaires, mais trés pelits, contenant des germes épars, peu 
nombreux et mal colorés. 

ll n’y a pas de multiplication. 

4 juin. Le cobaye 45 succombe. Tous les examens pratiqués tant au point 
dinoculation qu’en prélevant de la pulpe des divers organes restent 
infructueux. Nulle part on ne trouve trace d’acido-résistant. Le cobaye est 
mort de pneumococcie. 

ll n’y a pas @infection du cobaye qui finil par détruire les germes inoculés. 

9 juin. Le lapin 5 est mort. Avee beaucoup de difficultés on finit par 
découvrir un ou deux petits amas, renfermant quelques granules acido- 
résistants mal colorés, autour des ganglions inguinaux du cété droit. 


13 guin. Un troisiéme rat meurt. Il a été en partie dévoré par les autres. La 
zone d inoculation a disparu. On ne trouve que quelques bacilles acido- 
. résistants en bordure, mais en quantité trop faible pour en tirer une 
conclusion. Cependant les germes ont nettement la forme bacillaire. Nulle 
part ailleurs on ne découvre de bacilles. 


13 novembre. Un quatriéme rat est mort de la maladie du poumon. II existe 
chez cet animal un épaississement considérable du tissu conjonclif périgan- 
glionnaire dans |’aine droite. Dans ce tissu se rencontre, avec une abondance 
extraordinaire, un bacille presque indifférenciable de celui qui cause la lépre 
du rat. Les bacilles sont intracellulaires, séparés les uns des autres, parfois 
un peu incurvés souvent boutonnés a lune des extrémilés ou aux deux. 


16 décembre. Le lapin 12 et le cobaye 46 sont sacrifiés. Les examens les 
plus soigneux ne permettent de découvrir chez eux aucune lésion. On ne 
trouve pas trace d’acido-résistant au point d’inoculation et dans les divers 
organes. 

On peut done affirmer que chez le lapin et le cobaye le bacille acido- 
résistant finit par se détruire. 

16 février 1922. Un des deux rats quirestent est sacrifié; les lésions macro- 
scopiques d’envahissement bacillaire sont manifestes chez cet animal. Les 
ganglions inguinaux, 4 droite, sont gros et entourés d’une gaine conjonclive 
épaisse. Au droit de la paroi thoracique a gauche la peau se montre trés 
adhérente 4 la région sous-jacente sur une étendue équivalente a une pitce 
de 2 francs. Le tissu conjonctif en ce point présente a jour frisant un aspect 
granité qui est caractéristique dans la lépre du rat de la présence de petits 
tubercules amassés cote a cote. 

‘Les bacilles sur un frottis de ce tissu conjonctif sont extrémement abon- 
dants. Ils constituent un véritable tapis. Quelques cellules encore conservées 
permettent de voir que les bacilles sont inclus sans ordre dans le protoplasma 
et tous indépendants les uns des autres (fig. 3). 

On trouve des bacilles en abondance dans la région inguinale droite. Ces 
germes sont trés nombreux dans les frottis de pulpe ganglionnaire non 
seulement de la région inguinale droite, mais aussi des régions inguinale 
gauche et axillaires droite et gauche. 

Il y a done eu ici non seulement multiplication in situ, mais infection 
véritable avec extension 4 différentes régions du corps. 


7 juin 1922. Le dernier rat, qui ne présente a la palpation aucune trace de 
gonflement ganglionnaire, est sacrifié. On n’y trouve ni Iésion, ni bacille. 
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Le bacille pulviforme est un germe spécial. 


De cette expérience il résulte que: 

1° Le Japin n’est pas sensible & l’infection par le Mycobac- 
terium pulviforme. Les masses microbiennes introduites sous 
la peau en grande quantité s’y détruisent, mais cette destruction 
est lente puisqu’on peut en rencontrer encore cing mois aprés 
inoculation. Elles se retrouvent d'ailleurs jusqu’a la fin sous 
la forme pulvérulente, avec une diminution progressive du 
nombre des germes et de leur pouvoir de coloration. Les petits 
amas sont plus fréyuents que les gros, soit parce que ces derniers 
se sont réduits peu a peu, soit parce qu’ils se gardent moins 
bien que les autres. 

Cette deuxiéme hypothése est d’ailleurs plus vraisemblable 
que la premiére puisque les gros amas qu’on peut trouver ont 
eardé leur dimension et se sont vidés de germes. L’insensibililé 
du lapin écarte la conception du bacille pulviforme, forme ano- 
male du bacille tuberculeux aviarre. 

2° Le cobaye est aussi résistant que le lapin. Les amas s’y 
eardent méme moins bien. S’il était possible d’en découvrir 
encore au quatriéme mois, toutes les recherches restaient 
infructueuses au cinquiéme. 

Le bacille pulviforme west pas un bacille tuberculeux. 

3° Chez le rat, non seulement les bacilles acido-résistants se 
multiplient, mais ils arrivent a produire une vérilable infection. 
Si sur le premier animal, mort prématurément, ce développe- 
ment n était pas perceptible, il était manifeste en tout cas que 
la conservation des germes s'était faite chez lui beaucoup mieux 
que chez le cobaye ou le lapin. Tous les autres animaux de la 
série portaient des signes d'infection, sauf le dernier. Mais, 
dans tout essai de contamination, il arrive que quelques 


animaux se montrent réfractaires. C’est affaire de résistance 
individuelle. 


Le bacille pulviforme vit mieux chez le rat que chez ‘homme. 


Le caracttre de M. Pulviforme s'est modifié dés le cinquitme 
mois. Le granule a fait place 4 un bacille. 


Cetle transformation morphologique chez le rat semble 
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indiquer que le germe est mieux adapté & l’organisme des 
murins qu’a celui de Vhomme. Nous savons, en effet, que les 
bactéries acido-résistantes perdent la forme bacillaire et se 
réduisent en granules quand elles vieillissent ou se trouvent 
dans un milieu peu favorable & leur développement. 


Les granulations des acido-résistants sont des formes 
de résistance. 


Ces granulations, un moment considérées comme des spores, 
ont recu des dénominations variées et ont été l'objet d’inter- 
prélations diverses relativement & leur origine, comme & leur 
role. Au point de vue pathologique, la connaissance de leur 
nature imporle moins que celle de leurs fonctions. Or, comme 
elles sont capables de régénérer les éléments primitifs, il est 
logique de les regarder comme des organes de reproduction. Ce 
sont des formes de résistance parliculitéres sans doute, moins 
bien défendues que les spores contre les aclions physiques ct 
chimiques. Mais il n’est pas indispensable, pour éltre regardées 
comme telles, que toutes les formes de résistance aient la méme 
valeur. Il y a des spores qui supportent une température de 100° 
et d'autres qui sont tuées 4 80°; rien ne s’oppose a ce quil y 
ait des formes de résistance plus fragiles encore. Ce n’est pas 
une raison pour leur refuser cette qualité. 

Le fait est que les granulations des bacilles acido-résistants 
ne supportent pas mieux la chaleur que les formes végétatives. 
Mais elles succombent moins vite que les bacilles au vieillisse- 
ment et aux réactions cellulaires. Ne sont-ce pas 1a des raisons 
qui suffisent & leur valoir le qualificatif de formes de résis- 
tance? 


Chez le rat, le bacille pulviforme se comporte comme 
celui de la lépre des rats. 


Les bacilles qui se sont multipliés dans les tissus du rat ne 
sont plus disposés en amas, ni enfermés dans une gouttelette 
de substance lipoide, ils sont inclus dans le protoplasma des 
cellules parasitées et s’y trouvent indépendants les uns des 
autres, disposés sans ordre et non point, comme le bacille de 
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Hansen chez homme, agglomérés en paquets de cigares, en 
globies; ils affectent en un mot les caractéres des bacilles de la 
lépre du rat. 

Les germes observés sur les rats morts les 20 mai et 
13 novembre paraissaient un peu plus rigides que les bacilles 
de Lepra murium. Le bouton terminal qu'on voit chez ce 
dernier & une extrémilé, et souvent aux deux, se distinguait 
par une coloration plus intense, présentait davantage l’aspect 
d’une spore. C’était comme une exagération de la figure qui a 
été notée dans les amas granulaires chez homme ow souvent 
deux granules sont unies par un mince filament. 

Cet aspect n’est plus discernable chez le rat sacrifié le 
16 février 1922. Ici le bacille est tout & fait semblable a celui 
du rat. Comme lui il est souvent incurvé; comme lui il porte 
des boutons terminaux plus rares, plus piriformes et colorés 
comme le corps du bacille. Comparer les figures 3 et 4 (pl. IV). 

Chez cet animal, il n’étail plus question de multiplication 
im situ; il s'agissait d'une véritable infection présentant la 
marche de la lépre du rat, avec envahissement de tous les 
ganglions et du tissu conjonctif sous-cutané. Celui-ci prend, a 
jour frisant, l’aspect granuleux caractéristique que nous lui 
avons trouvé et que nous avons décrit dans un mémoire précé- 
dent, le D™ Sorel et moi. 


Ill. — EXPERIENCES DE PASSAGE 


Dés le deuxieme passage, l'infection marche plus vite. 


Cette infection du rat par un bacille acido-résistant venant 
de l'homme et présentant un caractére si curieux méritait une 
étude suivie et prolongée. 


Une deuxiéme série de passage, composée de 8 rats, a été 
inoculée dans l'aine droite avec le matériel recueilli sur le rat 
de l'expérience précédente, qui est mort le 13 novembre 1921. 


Expéripnce 573.— Le 14 novembre 1921, les ganglions du rat d’expérience 552 
mort le 13 novembre ont élé conservés a la glacitre. Ils sont broyés en eau 
physiologique stérile. Le produit est tamisé sur une toile métallique flambée. 
On recueille un liquide fortement trouble qui renferme, avec des débris 
cellulaires, une masse énorme de bacilles acido-résistants, 


Pull 
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De ce matériel, on injecte 1/4de cent. cube sous la peau de l’aine droite 
a huit rats neufs. 

2 mars 1922. Un des rats meurt. Il porte dans l’aine droite un gros ganglion 
rempli de pus caséeux dans lequel, avec des microbes variés, on trouve de 
nombreux acido-résistants dont quelques-uns se colorent mal; d’autres sont 
en forme d’épingle ou d’haltére. Dans le tissu conjonctif environnant on 
trouve des bacilles en trés bon état. 

14 mars. Un des rats meurt de pneumococcie. Au point d'inoculation, le 
tissu conjonctif sous-cutané, 4 jour frisant, parait chagriné, preuve d'une 
infection profonde de la région. Le microscope confirme dailleurs cette 
opinion. Les bacilles sont bien colorés, également colorés, trés abondants 
dans le tissu conjonctif. Le ganglion voisin renferme des nids de cellules 
remplies de bacilles. 

20 mars. Par le rat qui est mort ce jour, on voit que l'infection a progressé. 
Il s’est développé au point d'inoculation un ulcére a la surface duquel, au 
milieu de beaucoup de germes divers, on trouve une quantité considérable 
de bacilles acido-résistants. Tout autour le tissu conjonctif est granilé a jour 
frisant. Le frottis préparé avec la pulpe d’un ganglion inguinal est un tapis 
dacido-résistants parsemé de cellules bourrées de germes de méme nature. 

Tous les bacilles sont uniformément colorés, sans rigidité; beaucoup 
d’entre eux s'incurvent en forme d’arc de grand rayon tout comme Ja lépre 
du rat. 

30 mars. Deux rats morts portent les mémes lésions que le précédent. Un 
troisitme est sacrifié chez lequel siége au point dinoculation une masse 
assez volumineuse de tissu néoformé, granuleux et bourré de bacilles. On 
s’en serl pour faire un nouveau passage. 

22 mai. L’infection a bacilles acido-résistants s’étend, sur le rat mort 
aujourd’hui, aux deux cdétés de la paroi abdominale dont le tissu conjonclif 
a lVaspect granité. 

26 mai. Le dernier rat est aveugle. Il est sacrifié pour permettre un nouveau 
passage. L’infection est aussi élendue que chez le rat précédent. Dans }’@il 
droit, au milieu de germes divers, on trouve de nombreux acido-résistants. 


Dans cette expérience qui représente le deuxiéme passage du 
virus chez le rat, l'infection a marché nettement plus vite que 
dans le premier. En 4 mois, les lésions sont plus marquées 
qu’au bout d’un an dans le premier cas. Au bout de six mois, 
elles ont perdu leur localisation et s’étendent trés loin du siége 
de l’inoculation. Les bacilles ne sont pas discernables de ceux 
qui provoquent la lépre du rat. 


Inoculation intrapéritonéale. 


Cette extension des Iésions s’observe encore plus netlement 
dans |’expérience 574 ou l'injection du matériel septique a été 
faite dans le péritoine. Je ne m’arréterai pas & suivre tout le 
détail de l’expérience et ne rapporterai que trois autopsies, 
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deux qui ont été faites pen de temps aprés J’inoculation, l'autre 
au bout de huit mois, étant entendu quentre ces deux 
extrémes les autres ont mis en lumiére des manifestations de 
plus eu plus accentuées de la propagation des germes. 


Expértence 574. — 16 février 1922. Le rat de l'expérience 552 sacrifié le 16 février 
fournit le matériel qui sert A inoculer dans le péritoine douze jeunes rats. 

24 février. Deux rats sont morts. On rencontre déja dans l’épiploon 
beaucoup de cellules remplies d’A. R. Quelques macrophages ainsi parasités 
se trouvent méme dans des frottis préparés avec la pulpe de la rate. 

21 octobre 1922. Un animal meurt ce jour et présente tous les caractéres de 
la lépre du rat. 

Il est trés amaigri, la peau de ]’abdomen semble rétractée. On observe au 
droit du sternum et sur les flancs des espaces glabres. Par palpation on sent 
sous la peau, inégalement épaissie, de vraies nodosités. Au droit de la pointe 
du sternum et au niveau d'une de celles-ci, siege un ulcére dans lequel on 
trouve une masse de bacilles acido-résistants. La peau des flanes regardée 
par transparence laisse voir des zones relativement claires et d'autres 
opaques. A jour frisantle tissu conjonctif apparait granité parlout au-dessous 
du derme. Les ganglions inguinaux et axillaires sont considérablement 
augmentés de volume. 

La cavité abdominale renferme un peu de liquide citrin. L’épiploon a pris 
un développement considérable et forme au-devant des intestins un tablier 
épais rempli de nodosités. Les replis péritonéaux qui accompagnent les 
testicules, les vaginales, sont infiltrés d'une facon bien plus marquée encore. 
Les tubercules ont pris un aspect lobaire qui donne a lorgane l’apparence 
dun ris de veau. Le tissu graisseux périrénal est transformé en une masse 
granuleuse quia pris une importance considérable. Le mésentere présente 
un dépoli irrégulier rappelant celui du papier de verre. La rate augmentée 
de volume est comme enrobée de tubercules qui donnent a la capsule lappa- 
rence d’une surface recouverte d’un semis de grains de millet. 

La capsule de Glisson est plus épargnée; cependant il existe dans le grand 
lobe du foie une masse lardacée, dure sous la pince, qui est un énorme 
lubercule. 

Du coté du péritoine pariétal lenvahissement est moins prononcé, sauf au 
point d’atlache du diaphragme sur le sternum, oi se trouve une masse granu- 
leuse. 

Dans la cavité thoracique, on remarque de suite lénormité du paquet 
ganglionnaire péribronchique. La plévre viscérale est nettement dépolie. 

Tous ces tissus sont bourrés de bacilles acido-résistants qu’aucun carac- 
tére, ni morphologique, ni de situation, ne permet de différencier de celui qui 
cause la lépre du rat. 


Les lésions a bacille pulviforme 
se confondent avec celles de Lepra murium. 


Qu’on considére les lésions macroscopiques ou les lésions 
microscopiques, rien dans cette derniére autopsie ne permet de 
distinguer les signes d’une maladie autre que la leépre du rat. 
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Ici comme 1a, les accidents conséculits a linjection intra- 
péritonéale sont monstrueux. 

Linfeclion est générale, étendue a tous les organes et telle- 
ment intense que la résistance organique en est diminuée au 
point d’exposer l’anima! aux moindres risques de mort. Le 
tableau est tout & fait le méme que celui de la lepre du rat 
transmise par injection péritonéale. 

Le virus est conservé par passages dont le quatrié¢me est 
maintenant en évolution. 


IV. — ETIOLOGIE 


Quelle est la maladie en cause chez notre Lailien? 
De quelle nature est le bacille qui la provoque? 


La maladie peut étre confondue avec la lépre. 


Quand il s’agit dune affection aussi proléiforme dans ses 
manifestations que la lépre, les symplémes relevés chez le 
malade, bien qu’assez singuliers, ne pouvaient, sans une har- 
diesse injnstifiée, permettre de porter un diagnostic autre que 
celui qui avait été prononcé par tous les cliniciens. La présence 
dun germe acido-résistant dans la peau, malgré ses caractéres 
morphologiques, ne pouvait que confirmer dans cette opinion. 

L’aulopsie seule devait Ja modifier et altirer lattention sur 
les caractéres cliniques de latfection observée. 


Elle s’en distingue par des caractéres cliniques. 


Les premiéres manifestations de la maladie se sont révélées 
en 1910. Dix ans plus tard, malgré les progrés de Vinfection, 
les répétitions fréquentes des éruptions cutanées, on n’obser- 
vait ni chute des poils, ni trace de tubercules, ni allération de 
la sensibilité. Les troubles trophiques résultant de Venvabisse- 
ment du derme par les germes pathogénes ont constamment 
alfecté la forme pemphigoide. A cette éruplion bulleuse suc- 
cédait une perte de substance et le développement d'un ulcére 
alonique qui guérissailen laissant a sa place une tache brune. 
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La peau ne portait que ces stigmates colorés, limités 4 certaines 
portions du corps, alors que d'autres, les mains, les pieds et le 
tronc, étaient complétement épargnées. 


Les lésions anatomo-pathologiques. 


Le foie était un peu augmenté de volume, mais la rate avait 
pris un développement considérable. Elle mesurait 21 centi- 
métres de largeur, 14 centimétres de hauteur et 8 centimétres 
d’épaisseur. 

Tous les ganglions étaient volumineux aussi bien dans les 
régions superficielles que dans les parties profondes. 


Les caractéres du germe pathogéne. 


Le germe acido-résistant ‘dont l’examen microscopique 
révélait la présence dans le mucus nasal, la peau et tous les 
organes différe morphologiquement du bacille de Hansen. Il 
est moins long, plus mince. II se résout en granules beaucoup 
plus facilement que le bacille de la lépre et bien souvent il 
affecte la forme en épingle ou en haltére. La disposition des 
germes les uns vis-a-vis des autres est bien loin de celle qui 
sert, ajuste titre, & caractériser les bacilles de Hansen. Au lieu 
d’étre rangés cote 4 cote comme des cigares dans un paquet, 
des brindilles dans un fagot, des verges dans un faisceau sui- 
vant les expressions couramment employées, les éléments du 
M. pulviforme sont tassés sans ordonnance, dirigés dans tous 
les sens, groupés en amas com ne le serait une poignée de clous 
de tapissier. Au lieu d’étre enrobés dans cette glée si résistante 
qui ligote les bacilles de la lépre dans la globie, les bacilles 
pulviformes sont inclus dans une gouttelette de substance 
lipoide trés attaquable par tous les solvants des graisses et 
méme par d’autres liquides. Dés que cette subslance est dis- 
soute, les éléments microbiens se’ libérent et s’échappent 
comme les grains de sable de Pune des ampoules d’un sablier. 
Cest un phénomene qu’on peut saisir au microscope ; lhuile 
de cédre altére assez la gangue de retenue pour le produire. 

Pourrait-on admettre que ce germe dit étre regardé comme 
celui de la Iépre qui aurait subi une dégénérescence parti- 
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culiére entrainant de ce fait une anomalie des symptomes ? 

Si le germe en question était dégénéré, altéré, si la vésicule 
lipoide qui le contient résultait d'un phénoméne de dégénéres- 
cence concomitant, au lieu de recrudescences répétées, ne 
devrions-nous pas avoir observé une régression de la maladie, 
une résorption des germes comparable 4 celle qui accompagne 
Vaffaissement des tubercules? Or, ici,rien de semblable. Les 
microbes sont extrémement abondants dans les tissus. Ils sont 
parfaitement vivants,comme en témoigne la transmission de 
Vinfection aux rats d’expérience. 

Si chez homme la propagation des germes dans le derme 
ne donne pas lieu au développement de tubercules, il faut sans 
doute Vattribuer & la restriction qu'impose aux germes leur 
situation intravacuolaire. Les cellules ne se montrent pas, 
comme dans la lépre tuberculeuse, distendues par de gros 
amas bacillaires les remplissant comme une outre. Elles sont 
spongieuses, chargées de goultelettes graisseuses dues sans 
doute a la réaction de la cellule qui se défend par cet enrobage 
et qui limite 4 tout le moins la multiplication des germes. J] en 
résulte que les cellules parasitées sont plus résistantes & l’infec- 
tion, moins exposées dans leur existence, ont besoin de moins 
de souliens, exigent moins de cellules coadjutrices et, par 
conséquent, forment autour des vaisseaux des groupes moins 
volumineux. 

Tout cet ensemble de traits spéciaux semble indiquer que 
nous avons affaire & une maladie spéciale causée par un germe 
spécial, tant au point de vue morphologique qu’au point de 
vue biologique. 


Le bacille pulviforme n’est-il pas un deuxiéme type 
de bacille lépreux ? 


Un autre point resterait & déterminer, celui de savoir s’il 
s'agit d'une maladie humaine transmissible au rat ou d’une 
maladie du rat transmissible & homme. 

Dans la premiére hypothése, faudrait-il admettre l’existence 
de plusieurs infections a type lépreux? Il n’est évidemment 
pas inadmissible qu'il puisse exister plusieurs germes pro- 
duisant par leur développement chez l’homme des lésions du 
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méme ordre que celles qui caractérisent la lepre classique. La 
pluralité des bacilles lépreux n'est pas invraisemblable. Mais il 
est aussi logique de supposer quil y ait, comme pour la tubercu- 
lose, possibilité de transmission & | homme d’une lépre animale. 


Il est bien plutét identique au bacille de la lépre du rat. 


Si Vhomme était Phote habituel du bacille en question, il est 
permisde croire qu'un certain nombre d'autres cas auraient deja 
été signalés. L’absence d’ observations semblables se justifie par 
une contamination accidentelle et le passage a [homme d'un 
microbe parasite d'une espéce animale vivant en rapport étzoit 
avec homme. Cette espéce animale serait évidemment la race 
murine, puisque la transmission au rat des germes de cette 
maladie esi si facile, puisque les éléments microbiens y passent 
d’un stade de repos au stade végétatit, puisque l’apparition de 
ce phénoméne dénote une adaptation plus parfaite des germes 
& lorganisme du rongeur qu’a celui de homme, puisque enfin 
lacontamination du rat entraine chez lui la reproduction filéle 
d'un tableau peint par l’affection naturelle. 

Quelle que soit la valeur des arguments qui viennent d’étre 
exposés, il est impossible, dans l'état actuel de la science, de se 
prononcer d'une fagon catégorique. Nous n’aurons vraisembla- 
blement pour nous renseigner que la multiplication des obser- 
vations de méme nature, car il ne viendra &lesprit de personne 
de songer & pratiquer linoculation & Vhomme de la maladie du 
rat pour juger de sa facullé de transmission. 

Une deuxiéme observation que j'ai pu faire grace & Vobli- 
geance deM. le professeur Jeanselme, observation si récente qu ‘il 
est impossible d’en faire état ici, parait de nature & juslifier toutes 
les réserves. Dans les coupes de peau, pratiquées cing mois 
avant l'autopsie de ce deuxiéme cas, survenu, comme le pre- 
mier, chez un Antillais, on trouve des bacilles granuleux, mais 
disposés en paquets de cigares, alors que dans les organes 
prélevés aprés la mort, on ne rencontre plus que des goutte- 
lettes lipoides a bacilles pulviformes. Faudrait-il croire a une 
lépre spéciale des Antilles ou, conclusion bien plus grosse de 


conséquences, a lidentité de la lepre humaine et de la lepre 
des rats? 
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Essais infructueux d'inoculation de lépromes au rat. 


Une expérience de contréle a été faite sur 10 rats qui ont 
recu sous la peau chacun un fragment de léprome fraichement 
prélevé sur deux malades atteints de lépre. Ces inoculations 
ont élé faites en mars et avril 1922. Pas plus sur les animaux 
qui ont succombé dans le cours de l'année & des maladies 
intercurrentes que sur ceux qui ont été sacrifiés en mars 1923, 
on n’a trouvé irace de contamination. Les fragments sont tou- 
jours en place, ni plus, ni moins volumineux qu’au moment 
de leur introduction. Par frottis et par coupes, on les trouve 
toujours bourrés de bacilles acido-résistants. I] s’y rencontre 
méme plus de germes qu’au moment ot le prélévement a été 
fait sur le malade. Cependant le fragment humain est enkysté ; 
on n’observe aucune réaction cellulaire dans le tissu conjonctif 
environnant qui est vide de bacilles. Les ganglions voisins, 
nullement auginentés de volume, restent parfaitement indem- 
nes de toute contamination. 

Le bacille de Hansen n’est donc point transmissible au rat 
par insertion sous la peau d’un fragment de léprome. D’autres 
recherches sont actuellement en cours, mais la leuteur d’évo- 
lution de lu maladie expérimentale remeta beaucoup plus tard 
les éléments dinformation sulfisant 4 résoudre le probleme 
soulevé par les expériences rapportées dans ce mémoire. 


Vv. — CONCLUSIONS 


De l'ensemble des faits exposés ci-dessus on peut déduire les 
conclusions suivantes : 

4° Ik existe, chez [homme, une affection causée par le yee 
Joppement dans les tissus d’un bacille acido-résistant différent 
du bacille de Koch et apparemment du baciile de Hansen. 

2° Cette affection se distingue cliniquement de la lépre cans 
le cas que j'ai observé en ce qu’elle évolue sans provoquer la } 
formation de tubercules saillants et sans amener de troubles de 
la sensibililé cutanée. 

23 
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3° Elle s’est manifestée par des séries successives d’érup- 
tions bulleuses suivies de l’ouverlure d’ulcéres atoniques et de 
cicatrices pigmentées. 

4° Elle a constitué une infection généralisée qui, en dehors 
de la peau et des muqueuses a atteint tous les organes et en 
particulier les organes lymphoides, ganglions et rate. 

5° Liagent pathogéne est un fin bacille acido-résistant, dis- 
posé dans les tissus en amas de poussiére, d’ou le nom provi- 
soire de Mycobacterium pulviforme, que j'ai proposé de lui 
donner. 

6° Ces germes prennent le Gram. 

7° Ils sont recouverts d’une couche cireuse mince et fragile 
qui s’altére par le vieillissement et souvent disparait apres trai- 
tement par le xyléne. On teint alors plus de germes par le 
Gram que par la fuchsine de Ziehl. 

8° Les germes sont intercellulaires el contenus dans des gout- 
telettes de substance lipoide attaquable par tous les solvants 
des graisses. 

9° Cette qualité rend difficile l'étude des coupes. Les liquides 
d’inclusion dissolvent la substance agglutinante et les germes 
sen vont. L’acide osmique fixe bien le lipoide d’enrobement, 
mais il luidonne pour les colorants une affinité telle que les 
germes sont masqués. 

10° La multiplication microbienne parait subir une restric- 
tion de Ja part de la cellule lépreuse. Il en résulte que les amas 
de cellules parasitées ne constituent que des tubercules micro- 
scopiques et jamais des tuméfactions monstrueuses comme 
dans la lépre. 

11° La maladie n’est pas transmissible au lapin et au cobaye, 
ce gui exclut tout rapprochement avec une tuberculose. 

12° Elle est inoculable au rat d’élevage. 

13° Le bacille perd, chez l’animal, sa forme pulvérulente, de 
résistance et de repos. Il y prend la forme végétative en 
bacille. 

14° Ce bacille a tous les caractéres de celui qui cause la 
lépre du rat. Il provoque chez l’animal les mémes lésions. 

15° L’adaptation manifestement plus grande des germes A 
vivre dans lorganisme du rat que dans celui de homme 
semble indiquer que affection humaine vient du rat. 
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LEGENDE DE LA PLANCHE IV 


Fic. 1. — Un amas de M. pulviforme tel qu'il se présente dans le mucus 
nasal. Gross.: 1340/1. 


Fic. 2. — Amas microbien dans un frottis de rate. Les amas y sont inclus 
dans une gouttelette de substance lipoide trés attaquable par les solvants 
des graisses. Gross. : 1349/1. 


Fic. 3. — Le bacille pulviforme chez le rat. I] a perdu la forme granulaire 
. et pris le caracteére bacillaire. Frottis obtenu avec un fragment de tissu con- 
jonctif. Gross. : 690/1. 


Fic. 4. — Le bacille de la lépre du rat tel qu’il se présente dans le tissu 
conjonclif (frottis). Il est représenté ici pour permettre la comparaison avec 
la figure précédente (méme grossissement). Gross.: 690/1. 


Fic. 5. — Cellules spongieuses (S) dans le tissu lacunaire de la rate: Les 
vacuoles qui apparaissent en clair sont la trace des vésicules vidées par les 
liquides dinclusion des germes qui s’y trouvaient contenus. Gross. : 360/1. 
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CHAPITRE I 


ENTEROTROPISME DES VIBRIONS CHEZ LES ANIMAUX ADULTES 


Les résultats obtenus dans l'étude de l’infeclion cholérique 
provoquée par la voie buccale chez les jeunes animaux devaient 
nécessairement amener les savants a rechercher si quelque 


chose d’analogue ne se produisait pas chez les animaux 
adultes. 


Les premiéres expériences publiées par Wyssokowitsch (1) 
aboutissent & un résultat entitrement négalif. Cet auteur nie 


que, chez les lapins, les vibrions peuvent passer du sang a 
Vintestin. 


Les recherches successives de Gamaleia (2), de Klem- 


= 


perer (3) et d'autres auleurs arrivent & des conclusions non 
différentes. 


Par contre, les travaux d’Emmerich (4), de Thomas (5) et les 


(1) Ueber die Schicksale der in’s Blut injicierten Mikroorganismen im 
Kérper der Warmbliter. Zeitschr. f. Hygiene, 1886, 4, p. 3. 

(2) Ueber den Widerstand der Kaninchen gegeniiber den Cholerabakte- 
rien Verhandlungen des 10. internal. Medizincongress zu Berlin, 1894, éd 
Hirchwald, p. 33. > is 

(3) Zur Kenntnis der natiirlichen Immunit&t gegen asialische C 
Deut. med. Woch., 17 mai 1894, n° 20. ak Speer Re 

(4) Untersuchungen tber die Pilze der Cholera ialic: chin fiir 
Hugienes. (48s, 3 em asialica. Archiv fii 

(5) Ueber die Erzeugung der Cholera von der Blutbahn aus, und die pradis- 


ponirende Rolle des Alkohols. Archiv f. experim. Path , 
i ee ‘perc athol. und. Pharmakol., 
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travaux plusrécents de Isseff et Kolle (1), et enfin plus récem- 
ment, les recherches de Baroni et Cearparu (2) ont désormais 
établi que les vibrions cholériques, ainsi que bien d'autres 
microbes, pathogénes ou non, injectés dans le torrent circula- 
toire, s’éliminent par l’émonctoire intestinal, en y provoquant 
partois des altérations, plus ou moins intenses. Quelques 
auteurs, Isseff et Kolle particulitrement, n’ont pas hésité a 
les envisager comme analogues aux lésions intestinales du 
choléra. 

Bref, ces recherches, bien que sommaires, nous ont fait 
mieux connaitre, méme en ce qui concerne les vibrions, le 
role que joue la muqueuse intestinale au cours des infections 
et des intoxications, dans |’élimination des microbes, des 
toxines et des poisons. 

Cette fonction excrétrice de la muqueuse intestinale n’est 
nullementspécifique pour tel ou telautre germe, pathogéne ou 
non. 

M. Ch. Richet junior, dans une étude sur les entérites héma- 
togénes, a résumé et illustré les mécanismes et les effels de 
ces localisations ou métastases intestinales d’origine sanguine, 
produisant des formes entériques spécifiques a physionomie 
pourtant indifférente. 

Néanmoins je ne peux pas envisager que, dans les infections 
générales, un processus typiquement humain, tel que le pro- 
cessus cholérique, puisse étre provoqué par n’importe quel 
microbe. 

Ainsij’ai pensé qu'il était utile de contrédler également le 
phénoméne du tropisme intestinal des vibrions chez les lapins 
adultes et d’une maniére encore plus précise. 


A. — Tropisme intestinal des vibrions injectés 
dans le péritoine chez les lapins adultes. 


Pour atteindre ce but, j’ai voulu, dabord, répéter sur les 
lapins les expériences déja faites sur les cohayes, en injectant 


(1) Experimentelle Untersuchungen mit Choleravibrionen an Kaninchen. 
Zeitschr. f Hygiene, 1894, 18, p. 17. 

(2) Elimination des vibrions cholériques introduilts dans le sang des 
lapins adultes. C. R. de la Soc. de Biol., 1912, 1, p. 894 
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les vibrions dans le. péritoine, et en suivant leur sort dans le 
sang et les organes. 

Ayant injecté des doses non mortelles (3 anses) de vibrions 
cholériques de l’Isonzo dans le péritoine de quelques séries de 
lapins, et ayant sacrifié les animaux a de différents intervalles, 
j'ai obtenu les résultats suivants (1). 

Dans les lapins, ainsi que dans les cobayes, les vibrions 
passent du périloine, avec une extréme rapidité, dans le sang, 
dans la bile et l’intestin gréle. Déja aprés cinq minutes, les 
cultures du sang montrent une vibrionhémie typique, qui 
s’accentue progressivement jusqu’a atteindre son maximum 
apres trente minutes. Aprés une heure environ, on ne réussit 
guere, ou presque, a isoler de vibrions du sang. 

Cependant cette régle subit des exceptions trés fréquentes. 
La maniére de se comporter des vibrions dans lorganisme du 
lapin est moins réguliére et moins constante que chez le 
cobaye. 

Par exemple : chez un lapin sacrifié douze heures aprés 
Vinjection péritonéale, on trouva encore des vibrions dans la 
circulation. Les vibrions disparaissent du péritoine du lapin, en 
général sans laisser aucune trace aprés deux heures, mais 
dans quelques cas, on peut les retrouver encore, bien qu’en 
petite quantité, apres douze heures, deux jours et méme quatre 
jours. Dans la bile on trouve souvent les vibrions venus du 
sang. Ils y apparaissent dés leur pénétration dans le sang, 
c’est-a-dire quelques minutes seulement aprés J injection 
péritonéale, et ils y disparaissent bientdt, dés que cesse la 
vibrionhémie. 

Mais il est trés fréquent le cas de lapins conservant long- 
temps les vibrions dans la vésicule biliaire. Ils se fixent dans 
le tissu sous-muqueux de cet organe, s'y multiplient’ abon- 
damment, engendrant un catarrhe chronique de la vésicule 
biliaire. Chez un lapin mort de gale quatre-vingts jours apres 


(1) Je dirai ici une fois pour toutes que, dans l'exposition de ces expé- 
riences sur les animaux adultes, je serai trés succinct en exposant seulement 
le résumé des résultats. Les animaux sacrifiés a l'Institut d’Hygiéne de 
Rome, pendant la période 1916-1921, presque exclusivement dédiée a Pétude 
du choléra, montent A quelques milliers. 

Les protocoles de toutes les recherches anatomiques, bactériologiques 
histologiques, ete., occupent plusieurs registres. 
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Vinjection intraveineuse d’une demi-culture de vibrions, j'ai 
trouvé dans la vésicule biliaire une culture pure de ces 
microbes. 

Chez un autre lapin mort de cachexie intestinale, cent jours 
apres l’injection dans le péritoine de toute une culture de 
vibrions, j’ai trouvé la vésicule biliaire pleine de vibrions et 
de colibacilles. 

Dans ce cas il y avait des vibrions aussi dans le duodénum, 
dans Viléum et dans la cavité buccale. Il s’agissait d’un lapin 
devenu porteur typique de vibrions cholériques. 

J’ai observé un cas analogue sur un autre lapin (n° 229) 
mort un mois aprés avoir recu dans le péritoine quatre anses 
de vibrions et une injection intraveineuse de 1 cent. cube de 
coli-toxine. Les vibrions avaient disparu complétement du 
péritoine, mais on les retrouvait encore en grand nombre 
dans la bile et dans tout l’intestin. 

Chez presque tous les lapins morts aprés une injection péri- 
tonéale de vibrions on retrouve ceux-ci en quantité plus ou 
moins abondante dans la cavité buccale, et, quelquefois, rien 
qu’a ce niveau (n° 257). 

Méme le passage des vibrions du péritoine aux parois intes- 
tinales s’accomplit avec une extréme rapidité chez les lapins, 
ainsi que chez les cobayes. Egalement, les ensemencements 
du contenu intestinal sont positifs seulement quinze minutes 
aprés Vinjection péritonéale. 

L’excrétion |des vibrions par l’intestin atteint son maximum 
entre la sixitme et la douzitme heure : depuis, elle diminuc 
d'intensité et s'arréte en général peu apres. Les variations 
individuelles, assez fréquentes, ne permettent guére cependant 
d’établir des régles trés précises & cet égard. 

Dans la plupart des cas, la disparilion des vibrions de l’in- 
testin coincide avec leur disparition dans tout le reste de l’or- 
ganisme, c’est-a-dire & partir de la douzieme heure. Mais on 
peut quelquefois isoler les vibrions du contenu inteslinal méme 
aprés plusieurs jours, que l’on décéle on non les vibrions dans 
la bile. 

Quelquefois l’ensemencement du contenu intestinal est 
négalif, tandis que le raclage de la muqueuse donne des ense- 


mencements positifs. 
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Cela nous montre que chez le lapin, comme chez le cobaye, 
les vibrions s’arrétent etse multiplient facilement dans le tissu 
conjonclif sous-muqueux de l’intestin, qu’ils alteignent par la 
voie sanguine, tandis qu’ils ne trouvent pas un milieu favo- 
rable dans le contenu intestinal. 


B. — Tropisme intestinal des vibrions déposés 
sur la muqueuse buccale. 


J'ai été amené a rechercher si les vibrions déposés a la sur- 
face des muqueuses, et de la muqueuse buccale tout particu- 
liérement, des lapins adultes et des cobayes, ainsi que je 
Vavais déja fait pour les lapins nouveau-nés, sont attirés par 
les parois intestinales, & travers la circulation générale. 

A cet effet, j’ai étudié le sort des vibrions déposés sur la 
muqueuse buccale et du nez, ou injectés dans la trachée, sans 
me laisser trop influencer par les résultats incertains ou néga- 
tifs de plusieurs auteurs, qui se sont occupés de la perméabi- 
lité des muqueuses externes aux bactéries pathogénes et non 
pathogénes. La bibliographie relative & ce sujet est des plus 
riches et des plus discutées et ce serait trop long de la relater 
tout entiére. 

Les recherches expérimentales les plus récentes, comme celles 
de Vecchi (1), portant sur chiens, lapins et cobayes, écarteraient 
Yopinion que la muqueuse buccale soit perméable aux microbes 
pathogénes ou non (B. prodigiosus, B. fluorescens, B. pyo- 
cyaneus). Les expériences plus récentes de Bloomfield (2) sur 
homme tendent & démontrer que la rapide disparition de 
certains microbes (Sarcina lulea, B. coli et Staphylococcus albus), 
déposés sur la muqueuse buccale, nasale et amygdalienne, est 
due a l’action mécanique, sinon chimique de la salive et des 
sécrétions muqueuses. C’est un fait que, depuis quelques années, 
les formations du tissu adénoide ou lymphatique de la cavilé 
buccale ont pris une importance de plus en plus grande dans 
la pathogénie de cerlaines maladies infectieuses de homme. 


; (1) Sul cosi detto microbismo latenle. Archivio per le Scienze Med., 1908, 
2, p. 414. 


(2) Fate of bacteria introduced into upper air passages. John. Hopkins Hos- 
pital Bull., novembre 1919 et janvier 1920. 
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Derniérement Tellier (1) a appelé l'attention sur les rapports 
probables entre la « septicémie bucco-dentaire » et les affec- 
tions générales de lorganisme, connues sous le nom d’infec- 
tions ou septicémies cryptogénétiques. 

Citron (2) a montré aussi l’étroite liaison existant entre 
lamygdalite chronique récidivante et la polyarthrite rhuma- 
tismale, la glomérulo-néphrite aigué, l’endocardite, la pleu- 
résie, etc. Drigalski (3) affirme que les amygdales peuvent étre 
fréquemment la porte d’entrée du bacille d’Eberth. 

Merklen (4) a décril des cas d’appendiciles et d’entérocolites 
faisant suite & des amygdalites fiévreuses et 4 des rhino-pha- 
ryngites, etc. Les laryngologistes ont trouvé souvent dans le 


tissu lymphoide du’ pharynx le bacille de Koch. Plusieurs 


d’enlre eux pensent méme que par les amygdales prennent 
origine les méningites tuberculeuses, surtout quand il n'y a 
pas en activité de foyers tuberculeux. 

Ces observations trouvent une base expérimentale dans les 
recherches de Pirera (5) qui a démontré que, chez homme 
et chez les animaux, non seulement des granules inertes 
(carmin\, mais aussi des microbes pathogénes (Staphylococcus 
aureus) ou non (B. prodigiosus) pénetrenta travers |’épithélium 
des cryptes et des anfractuosités amygdaliennes, jusqu’aux 
couches profondes du tissu adénoide des amygdales palatines. 

En effet anatomie comparée nous apprend que dans le 
pharynx de tous Jes mammiféres existe un anneau de tissu 
muqueux lymphatique, « l’anneau limitant de Waldeyer », 
constitué par de trés nombreux follicules lymphatiques dissé- 
minés et par les différentes amygdales. Cet anneau doit 
étre considéré comme une porte ouverte a la pénétration des 
microbes: une vraie porta malorum. Les amygdales palatines 
autant que les autres formations adénvides ont des rapports 


(1) La septicémie bucco-dentaire et les septicémies dites cryptogénétiques. 
Le Progrés médical, 1921, p. 168. ; 

(2) Die Tonsillen als Eingangspforte fir Infektionen. Deutsche med. Woch., 
1920, n° 43. ; 

(3) Korte et Herscu. La bactériologie expérimentale, Geneve. Paris, 1918, 
Apes . ; 

(4) Appendicile grippale. Bull. ef Mém de la Soc. méd. des Hép. de Paris, 
19 mars 1897. 

(5) Le ghiandole dell'anello di Waldeyer considerate comme via dentrata 
delle affezioni microbiche. Archivi italiani di Laringologia, 1900, 20, p. 67. 
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tres intimes avec l'appareil lymphatique et sont le siege 
dune prolifération leucocytaire trés active, comme il a élé 
démontré par Flemming (1). Les leucocytes néoformés 
en partie pénétrent dans la circulation, en partie restent 
comme cellules fixes et en partie migrent & travers l’épithélium 
vers les cryptes des amygdales et des follicules. Etant donnée 
leur extréme sensibilité aux excitations chimiotactiques, les 
leucocytes se chargent, dans ces organes, principalement de 
l'absorption de substances étrangéres, surtout des microbes et 
de leur transport au dehors. 

Stéhr (2), qui a étudié dans les amygdales ces migrations, 
de la profondeur & Ja surface et vice versa, affirme que les 
courants leucocytaires vers l'intérieur sont trés actifs (3). Ces 
éléments développent leur maximum d’activité surtout dans 
la premiére période de la vie, alors que tout l'appareil lympha- 
tique est particuliérement actif. 

Ce qui explique l’extréme facilité avec laquelle les lapins 
nouveaux-nés contractent linfection cholérique par voie 
buccale. 

Chez homme, également, les maladies généralisées de nature 
infectieuse, provoquées par des germes venant de la muqueuse 
bucco-pharyngienne, doivent étre envisagées comme beaucoup 
plus fréquentes qu’on ne le croit. En effet, chez homme, les 
amygdales possédent de multiples cavités et une large surface 
absorption, dans lesquelles les follicules lymphatiques 
répandus dans la région pharyngienne non seulement par 
leur grande abondance, mais encore par leur conformation 
caractéristique utriculaire, semblent particuliérement adaptées 
pour devenir des réceptacles et de faciles portes d’entrée pour 
n’importe quel microbe. 

Chez le lapin et chez le cobaye adultes, cependant, les choses 
se passent vraisemblablement d’une facon dilférente. Chez ces 
animaux, comme chez tous les herbivores, l’épithélium plat 
de revétement de la cavité buccale est bien plus compact et 


(1) Schlussbemerkungen iiber die Zellvermehrung in den Jymphoiden 
Drisen. Archiv f. mikroskop. Anal., 1883, 24, p. 3714. 

(2) Zur Physiologie der Tonsillen. Biol. Cenlralblatt, 1882, 2, p. 368. 

(3) Ueber die Mandeln und deren Entwickelung. Die Entwickelung des 
adenoiden Gewebes. Anat. Anszeiger, 1891, 6, p. 545. 
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résistant. Sur quelques points il est presque corné, comme 
dans l’esophage de tous les rongeurs. Chez le lapin, les amyg- 
dales résultent d’un simple renfoncement, de haut en bas, de 
la muqueuse, revétu d’épithélium plat aux parois constituées 
de noyaux lymphatiques, au-dessous desquels il y a un revé- 
tement de tissu conjonctif. Elles ont plutot Vapparence de 
follicules humains un peu agrandis. Chez le cobaye, au lieu 
des amygdales, on trouve deux simples plis_ verticaux 
séparés par de petits renfoncements, parfois par une seule 
dépression plate avec épithélium épais et tissu folliculaire 
si rare qu'on peut douter méme de son existence (1). Chez 
les rats, les amygdales semblent complétement absentes et 
remplacées morphologiquement par des noyaux lymphatiques 
isolés (2). 

Aussi ne doit-on pas s’étonner si le fonctionnement des 
organes bucco-pharyngiens, si simples et rudimentaires, de ces 
rongeurs n'est point comparable, méme a l’égard des infec- 
tions microbiennes, au fonctionnement de l’anneau lympha- 
lique de Waldeyer chez l’homme. 

Et cela suffit & expliquer la parfaite immunité du cobaye 
et du lapin adultes pour les vibrions cholériques administrés 
par voie buccale. 

On ne pouvait donc pas s’attendre, chez ces animaux, a 
Vapparition de manifestations morbides comparables méme 
de loin, 4 celles si graves et mortelles qui se produisent régu- 
ligrement dans l’intestin des lapins nouveau-nés. 

I] fallait surtout se contenter de vérifier si les vibrions sim- 
plement déposés sur la muqueuse buccale (sans recourir a 
des artifices de technique, tel que l’alcalinisation du contenu 
gastrique) pouvaient parvenir, par la circulation générale, aux 
parois intestinales, méme en petit nombre. Il est superflu 
d’expliquer encore une fois pourquoi, chez les cobayes et les 
lapins adultes, les vibrions du choléra administrés par la 
bouche ne parviennent jamais & traverser le contenu gastrique 
normal. L’estomac représente pour les microbes cholériques, 


(1) A. Oppsn. Lehrbuch der vergleichenden Anatomie, lena, 1900, 3, p. 98. 

(2) H. Asverus, Ueber die verschiedenen Tonsillenformen und das Vor- 
kommen der Tonsillen im Tierreiche. Verh. d. Kais. Leop. Carol. Akademie , 
1862, 29, p. 3. 
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soit chez les animaux nouveau-nés, soit chez les adultes, une 
barriére insurmontable. J’ai voulu cependant rechercher, 
encore chez les animaux adultes, si le suc gastrique est doué 
de pouvoir vibrionicide. 

L’acidité du suc gastrique chez le cobaye adulle est toujours 
tres élevée: titrée en acide lactique elle varie de 0,92 p. 100 a 
1,25 p. 100. Celle du lapin est encore plus élevée et varie de 
1,34 21.57 p. 100. 

La résistance des vibrions dans des milieux si acides ne peut 
donc élre qu’ éphémire. Des recherches faites selon la technique 
usuelle, que j'ai déja décrite, montrent que les vibrions ne 
résistent pas plus de deux minutes dans le suc gastrique des 
cobayes et des lapins adultes. Si on tient comple du trés long 
arrét des aliments dans l’estomac de ces animaux, il nest 
guére possible d’admettre qu'un seul vibrion cholérique puisse 
@une facon quelconque franchir une telle barriére. 

En effet, sacrifiant plusieurs séries de cobayes et de lapins 
qui avaient recu par voie buccale des quantités méme trés fortes 
de culture cholérique, j'ai vérifié constamment que les vibrions 
descendus par l’cesophage sont tués aussitot dépassé l’anneau 
du cardia. On ne les relrouve jamais dans le contenu gastrique 
et encore moins au niveau de la grande courbure ou de l’ouver- 
ture pylorique. 

Dans une premiére série de recherches, les lapins (du poids 
de 1 kilogr.) recevaient par voie buccale d’abondantes quantités 
de culture de vibrions de vingt-quatre heures, avec résultats 
négatifs. Sacrifiés 4 différents intervalles (1, 2, 4, 6, 8, 12, 14, 
24, 48 heures, 3, 4 jours), ces animaux ne décelérent la présence 
de vibrions dans aucun organe, cavité buccale et a@sophage 
exceptés. Chez un lapin j’ai constaté des vibrions dans la 
sérosité de la plévre. 

A la place de cultures fraiches, j’ai employé alors des cultures 
d’ages différents, de quarante-huit heures & dix jours. 

Je me suis déja occupé ailleurs (1) de la résistance plus 
accentuée des granulations vibrioniennes. Ces granulations 
peuvent toujours engendrer des générations de vibrions, méme 
si elles se sont formées et ont vécu dans un milieu nettement 


(1) Patogenesi del colera. Annali digi ne, 1920, p. 833. 
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bactéricide ou bactériolytique, tel que les sérums et les sucs 
organiques d’animaux immunisés. 

On sait que la transformation des vibrions en granulations 
se produit parfois précocement dans les cultures. Le phénomene, 
étudié d’abord par F. Hiippe (1), donna lieu & de longues 
discussions parce que cet auteur avait voulu considérer les 
granulations comme des « arthrospores », c’est-a-dire des 
formes plus résistantes du vibrion du choléra. 

L’Ecole de Koch, au contraire, a toujours nié l’existence de 
formes durables ou plus résistantes du vibrion cholérique, 
et les travaux de Kitasato (2) et de Berckholtz (3), de l'Institut 
pour les maladies infectieuses de Berlin, affirment que la 
résistance des cultures jeunes n'est pas sensiblement différente 
de la résistance des vieilles cultures, vis-a-vis de la chaleur et 
du desséchement. 

Par les pee coulpants de chauffage au bain-marie, en 
effet, on n’arrive guére a déceler une dlitiec Wait de sensibilité 
entre les jeunes et les vieilles cultures de vibrions pour la 
chaleur. Cependant si on fait circuler rapidement les cultures 
microbiennes entre deux plaques métalliques portées et entre- 
tenues A des températures de 45° & 58°, ces plaques étant trés 
peu écarlées lune de l’autre (1/100 de millimétre environ), 
ainsi que l’a réalisé M. Slassano (4) le premier, on arrive a 
observer une différence certaine entre les unes et les autres. 
D’aprés cet auteur une émulsion de vibrions de huit jours, 
qui, par le seul fait du vieillissement, ne renfermait que le 
dixiéme d’éléments vivants et tous transformés en boules, a 
donné un nombre de colonies supérieure de 30 p. 100 & celui 
obtenu en ensemencant une émulsion faite avec la méme 
culture jeune de dix-huit heures. 

Mes travaux confirment cetle plus forte résistance. Jai 
observé, en effet, que lorsqu’on mélange des cultures cholé- 


(1) Ueber Fortschritte in der Kenntnis der Ursachen der Cholera asiativa. 
Berl. klin. Woch., 1887, n°s 9, 12. 

(2) Die Widerstandsfihigkeit der Cholerabakterien gegen das Eintrocknen 
und gegen Hitze. Zeitschr. f. Hygiene, 1889, 5, p. 13%. 

(3) ‘Untersuchungen uber den Einfluss des Eintrocknens auf die Lebens- 
fahigkeit der Cholerabacillen. Arbeilen a. d. k. Gesundheitsaml, 1889, 5, p. 4. 

(4) De la stérilisalion des cultures ou des émulsions microbiennes par la 
chaleur sous couche mince. C. R. de U’Acad. des Sctences, 1915, 160, p. 820. 
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riques avec des sérums hactériolyliques, toutes les granu- 
lations ne se désagrégent pas: quelques-unes résistent, et pour 
longtemps. Méme la transformation totale des vibrions en 
eranulations ne signifie pas la mort de tous les vibrions. Une 
certaine quantité de granulations s’adaptent aux conditions 
défavorables du milieu, de sorte que, vingt-quatre heures aprés, 
quelques-unes de ces granulations survécues peuvent végéler 
’ nouveau, et, si le sérum est maintenu 4 37°, ils arrivent a 
reproduire une nouvelle génération de vibrions. Chez un 
cobaye hypervacciné, tué trois jours aprés l’injection périto- 
néale d’une dose non mortelle de vibrions, l’ensemencement 
du foie, de l’épiploon (immergé zn éoto dans un ballon d’eau 
peptonée), de suc de ganglions mésentériques et du mésen- 
tere ont donné des cultures. L’ensemencement de l’épiploon 
dans l’eau peptonée se développa aprés vingt-quatre heures ; 
celui du foie et des ganglions mésenlériques se développa aprés 
vingt-quatre heures sur gélose ; l’ensemencement du mésentére 
dans de l’eau peptonée donna des colonies visibles aprés 
sept jours. On ne doit pas s’étonner de cette persistance des 
vibrions dans l’organisme des cobayes vaccinés. Metchnikoff (1) 
montra que les vibrions se conservent en vie chez les cobayes 
vaccinés, mieux que dans le sérum séparé du sang de ces 
mémes animaux. Il obtint des cultures du vibrion du choléra 
dun exsudat retiré quarante-huit heures aprés linoculation 
sous-cutanée d'une culture de vibrion aviaire chez un cobaye 
vaeciné. Dans une expérience de Pfeiffer (2) aussi, l’exsudat 
sous-cutané d'un cobaye vacciné donna une culture du 
vibrion, quatre-vingt-dix heures aprés l’inoculation sous- 
cutanée. 

De plus, pendant quelques essais pour la préparation du pro- 
téide du vibrion (objet de mon troisitme mémoire), j’ai observé 
qu’en employant de vieilles cultures au lieu de jeunes cultures, 
Vaction vibrionicide du toluol était moins constante et que la 
digestion pancréatique de ces mémes cultures paraissait plus 
lente et moins parfaite. Aussi, dans la préparation du protéide 
du vibrion, j'ai toujours employé de jeunes cultures de vingt- 


(1) Etudes sur limmunité (IV¢ mémoire), Ces Annales, 1894, 5, p. 469. 
(2) Ueber den Vibrio Metchnikoff und sein Verbaltniss zur Cholera asia- 
tica, Zeitschr. fiir Hygiene, 1889, 7, p. 360. 
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quatre heures seulement, étant nettement plus fragiles et de 
digestion stirement plus facile que les vieilles cultures. 

In vivo, chez les animaux, ces derniéres paraissent égale- 
ment posséder une plus grande résistance & l’action anlago- 
niste ou destructive des cellules et des humeurs. 

En employant, en effet, des mélanges de vieilles cultures de 
vibrions, datant de plusieurs jours, sur une série de lapins 
adultes, sacriliés 4 différents intervalles — de une heure a 
quatre jours aprés l’ingestion de vibrions — je retrouvai tou- 
jours les vibrions dans la bouche, dans l’cesophage et & proxi- 
milé du cardia, pas une seule fois dans le duodénum. Les 
vibrions n’arrivent jamais & franchir la barriére de l’estomac. 

_Cependant, chez les lapins sacrifiés aprés unea six heures, les 
vibrions ont été encore isolés dans les poumons. Chez un lapin 
sacrifié aprés deux heures on obtint également une colonie de 
vibrions du sang du cceur. Ce n’est qu’aprés vingt-quatre heures 
qu’on commence arencontrer les vibrions dans !’intestin gréle, 
dans liléum et dans le cecum, comme s‘ils avaient été forcés 
d’accomplir une longue pérégrination dans l’organisme, avant 
de déboucher dans les derniéres portions du tube digestif. Cette 
constatation peut étre faite aussi aprés quarante-huit heures. 

Ensuite les vibrions tendent a disparaitre avec une grande 
rapidité ; il y a pourtant de nombreuses exceptions : chez un 
lapin mort en accusant un amaigrissement considérable, vingt- 
trois jours aprés avoir recu par la bouche une vieille culture 
de vibrions, j’isolai le vibrion de l’iléum. 

L’ingestion des vibrions, chez les lapins adultes, n’est pas 
toujours inoffensive. Il est vrai que, dans la plupart de ces cas, 
les animaux ne manifestent aucun signe visible de souffrance ; 
cependant ils subissent une passagére diminution de poids et 
quelquefois ils finissent par mourir. A l’autopsie, ils présentent 
une grave entérite chronique. 

Une démonstration encore plus frappante de la perméabilité 
de la muqueuse buccale aux bactéries, chez les animaux 
adultes, peut étre obtenue en employant le bacille pyocya- 
nique. Six heures aprés l'infection orale, le bacille pyocya- 
nique peut étre isolé du sang, du thymus, de la plévre, de l’in- 
testin gréle, de liléum et du péritoine; aprés douze heures on 
le retire du sang, de la plévre et du poumon; aprés deux ou 
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trois jours on Visole seulement du cecum. Chez un lapin 
sacrifié aprés vingt-qualre heures, on le trouva abondamment 
disséminé dans le sang et dans tous les organes. Mais en 
eénéral, apres vingt-quatre heures, le bacille pyocyanique ne 
se retrouve que dans la bouche. Jamais il n’a été isolé du con- 
tenu de l’eslomac. J’ai fait aussi quelques expériences avec les 
cobayes, en leur administrant par la bouche une, deux cul- 
tures de vibrions. 

Les cobayes adultes, on le sait, supportent trés bien, méme 
pendant plusieurs jours de suite, |’ingestion de vibrions. Ils ne 
diminuent pas méme de poids. Mais si on les sacrifie aprés 
douze ou vingt-quatre heures, on trouve, souvent, que les 
vibrions sont déji parvenus aux ganglions sous-maxillaires, au 
poumon, a l'intestin gréle et au cecum ! 

Chez ces animaux, on obtient des résultats sirs a cet égard, 
en mettant les vibrions directement en contact avec la 
muqueuse naso-pharyngienne. 


C. — Tropisme intestinal des vibrions 
déposés sur la muqueuse naso-pharyngienne. 


On croit, en général, que la muqueuse naso-pharyngienne 
ne peut pas étre traversée par les microbes, ce qui-semble 
découler de toutes les recherches faites jusqu’a présent sur les 
animaux et sur homme [Roth (1), Ribbert (2), Thompson et 
Hewlett (3), Hildebrandt (4), etc.|. Cette résistance si énergique 
de la muqueuse naso-pharyngienne a la pénétration des bac- 
téries a été attribuée au pouvoir bactéricide de la sécrétion 
nasale. Wurtz et Lermoyez (5) ont affirmé que les spores du 
charbon aussi sont tuées en 3 heures en présence de la sécré- 


(1) Ueber das Verhalten der Schleimhaule und der dusseren Haut in Bezug 
auf ihre Durchlassigkeit fir Bacterien. Zeitschr. f. Hygiene, 1888, 4, p. 151. 

(2) Ueber einen bei Kaninchen gefundenen pathogenen Spaltpilz. Deut. 
med. Woch , 1887, n° 8. 

(3) The fate of microorganisms in inspired air. The Lancet, 1897, n° 3776, 
p. 86. 

(4) Experimentelle Untersuchungen iiber das Eindringen pathogener Mikro- 
organismen von den Luftwegen und der Lunge aus. Ziglers Beitriige sur 
path. Anat. u. Physiol., 1888, 2, p. 143. 


(5) Du role bacléricide du mucus humain et, en particulier, du mucus 
nasal. Semaine médicale, 1893, n° 44. 
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tion nasale. Les expériences postérieures de Roemer (1) portent 
a penser, au contraire, que cerlains microbes trés virulents 
pour le lapin, comme le microbe du choléra des poules, le 
B. murisepticus, le pneumocoque, le bacille du charbon, etc., 
déposés sur la conjonctive, traversent la muqueuse nasale 
intacte. Bazanoff (2) aussi a donné la peste aux cobayes en 
dérosant simplement le bacille pesteux sur la muqueuse 
nasale. I] pouvait y avoir ainsi de l’intérét & étudier, chez le 
cobaye et le lapin adultes, le sort des vibrions du choléra 
pénétrés par la cavité nasale. Afin de ne pas blesser la muqueuse 
jai insufflé dans le nez quelques gouttes d’épaisses émulsions 
de vibrions 4 l'aide d’une petite seringue avec bout en boule 
de caoutchouc. 

Les insufflations nasales de vibrions ne sont pas toujours 
inoffensives pour le lapin. Quelques Japins les supportent trés 
bien, méme si ces insufflations sont répétées pendant plusicurs 
jours ; ils ne maigrissent pas. Au contraire d’autres lapins, 
méme aprés une ou deux seules insufflations, maigrissent tres 
rapidement. Cette perte de poids se maintient habituellement 
pendant deux ou trois semaines. Ils reprennent ensuite peu a 
peu le poids primitif. Dans quelques cas la mort se produit 
mais tardivement, sauf dans un vas ot elle est survenue cing 
jours seulement aprés. A l’autopsie de ce dernier lapin, on 
constata une pneumonie lobaire bilatérale. Je pus retirer des 
lobes hépatisés les vibrions mélangés a des colibacilles. I] est, en 
effet, pratiquement impossible d’éviter que les microbes intro- 
duits librement dans les cavités nasales pénétrent quelquetois 
dans les premiéres voies respiratoires, d’ot dans les poumons. 
D’autres cas de mort se sont produits entre le neuviéme et le 
quatorziéme jour, chez des animaux devenus fortement cachec- 
tiques. A laulopsie on constatait du catarrbe chronique intes- 
tinal, urine chargée d’albumine, développement considérable 
de colibacilles virulents dans Jintestin ainsi que sur la 
muqueuse nasale. Une fois j’ai retrouvé les vibrions dans la 
vésicule biliaire, douze jours apres l’insufflation nasale. 

Ces preuves faites semblaient venir a l’appui du passage des 


(1) Experimentelle Untersuchungen iiber Infection vom Conjunctivalsak 
aus. Zeilschr. f. Hygiene, 1899, 32, p. 295. 
(2) La pneumonie pesteuse expérimentale. Ces Annales, '8)9, 13, p. 385. 
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vibrions des cayités nasales a la grande circulation. J’ai alors 
chargé mon assistant, M. Sampiétro, de chercher & surprendre 
instant ot les vibrions, insufflés dans les narines, feraient 
leur apparition dans le sang. Mes prévisions se sont trouvées 
complétement confirmées. Chez un premier lapin, les vibrions 
se montrérent dans le sang aprés cing minutes seulement. Les 
ensemencements successifs jusqu’a la deuxiéme heure furent 
stériles. En infectant une seconde fois les cavités nasales de ce 
méme lapin, on constata de nouveau les vibrions dans le sang 
circulant trente minutes apres, les ensemencements postérieurs 
restant négatifs. Chez quelques autres lapins, les ensemen- 
cements demeurérent stériles. Chez un lapin sacrifié deux 
heures aprés insufflation nasale, il ne fut pas possible de 
constater de vibrions ni dans le sang du ceeur, ni dans les 
autres organes. 

Il résulte cependant de ces expériences que, bien que trés 
irrégulitrement, les vibrions déposés sur la muqueuse nasale 
peuvent passer dans la circulation générale et atteindre la 
muqueuse inteslinale ot ils engendrent, parfois, une entérite 
chronique mortelle. Il résulte également que ces vibrions 
peuvent alteindre le rein, ainsi que le prouve la présence de 
l’albumine dans les urines. Le passage dans le sang des vibrions 
insufflés dans le nez des lapins résulte encore du fait que 
chez ces lapins apparaissent progressivement des agglutinines 
spécifiques. 

Un lapin de 1.450 grammes avait regu dans Je nez, chaque 
jour, du 24 janvier au 14 février, c’est-a-dire pendant vingt- 
deux jours, toute une culture de vibrions sans présenter 
aucune manifestation morbide, pas méme une perte momen- 
tanée de poids. Au contraire, son poids du début monta pendant 
lexpérience jusqu’a 1.700 grammes. Ayant titré le pouvoir 
agglutinant du sang & !’égard des vibrions, on constata qu'il 
était trés élevé : 1/4.000, et encore appréciable & 4/8.000. 
Parallélement on constata, dans le sang circulant, des poussées 
périodiques de leucocytes de 11.000 a 16.000 et parfois méme 
a 20.000. 

Ce phénoméne n'est pas particulier aux vibrions. J’ai observé 
qu'il se produit également avec le bacille d’Eberth. Dans le 
méme laps de temps un lapin de 1.620 grammes augmenta de 
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300 grammes environ de poids, et son sérum accusa un pouvoir 
agelutinant de 1/10.000, encore sensible & 1/20.000. 

J’ai étudié également l’action des insufflations nasales de 
vibrions chez les cobayes. Les cobayes maigrissent progressive- 
ment et finissent par mourir, entre quinze 4 vingt jours, d’in- 
fections secondaires (streptocoques, colibacilles, bacilles para- 
typhiques). 

Chez des cobayes insufflés avec une demi-culture, on trouve 
que les vibrions pénétrent rapidement dans l’organisme, mais 
ils ne s'y arrétent pas longtemps. Déja aprés dix-huit minutes 
on les constate dans les poumons et dans le cceur, mais aprés 
une demi-heure on ne les décéle plus que dans le sang du 
cceur, ou ils persistent encore pendant six heures et méme 
douze heures. On les rencontre également ‘pendant ce méme 
laps de temps dans les ganglions sous-maxillaires et les pou- 
mons. 

La recherche des vibrions dans l’intestin est trés rarement 
positive. Mais si quelques heures avant ou apres l’adminis- 
tration des vibrions, on injecte dans le péritoine du cobaye 
3 ou4 cent. cubes. d'une culture en bouillon de B. coli, tiltrée 
(quanlité généralement bien tolérée par les cobayes) (4), ces 
animaux succombent parfois en un temps plus ou moins long. 

Dans ce cas la recherche des vibrions dans l'intestin aboutit 
plus souvent a des résultats positifs. 


D. — Tropisme intestinal des vibrions injectés 
dans les voies respiratoires. 


Le sort des microbes pathogénes ou non pathogénes péné- 
trés, par n’importe quelle voie, dans |’appareil respiratoire a été 
Vobjet de nombreuses autant qu’ingénieuses recherches. Ces 
recherches, cependant, sont bien loin d’avoir éclairci ce point, 
demeuré jusqu’ici obscur. 

On admet en général que. l’épithélium des bronches et des 
alvéoles pulmonaires oppose une remarquable résistance a 
l’invasion des microbes. 


(1) Les cobayes supportent méme des _ injections inrsperivony ates de 
10-12 cent. cubes de culture en bouillon de B. coli, filtrée.° 


380 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


D’apres certains auteurs, le tissu pulmonaire lui-méme serait 
doué d'un certain pouvoir bactéricide [Laher (1), Gramatschi- 
koff (2), Paul (3), etc...]. 

D’aprés les recherches de Tchistowilch (4), la défense du 
poumon vis-a-vis des microbes serait cellulaire. L’inégale sensi- 
bilité de l’organisme & l’égard de certains microbes liendrait 
au différent degré d'activité des phagocytes pour ces mémes 
microbes. En ce qui concerne le sort des vibrions pénétrés 
dans les poumons, je ne connais gu’une ancienne expérience 
de Banti (5) concernant le vibrion de Finkler et Prior considéré 
par cet auteur comme non pathogéne, étant injecté dans la 
trachée des lapins. D’aprés Metchnikoff (6) le vibrion de Finkler 
et Prior serait, au contraire, pathogéne pour les cobayes et 
pour les pigeons. Il serait capable méme de provoquer, chez 
Vhomme, des troubles intestinaux. 

Quoi qu'il en soit, selon les recherches de Banti, le vibrion 
de Finkler et Prior disparailrait des poumons des lapins adulles 
trés rapidement, sans jamais envahir le sang. D’aprés les expé- 
riences de Biichner (7) lesseuls microbes capables de traverser la 
muqueuse pulmonaire intacte seraient les microbes « parasites 
du sang », tels que le bacille du charbon, le bacille de la septi- 
cémie des lapins, le bacille du rouget du pore. Pour mon 
compte j’al suivi avec mon assistant Sampietro le sort des 
vibrions cholériques introduits dans les voies respiratoires des 
lapins. Nous avons constaté premiérement que les lapins 

dultes (plus d’un kilogramme de poids) supportent trés bien 
les injections trachéales de quantités de vibrions, méme mas- 


(4) Ueber den Untergang des Staphylococcus pyogenes aureus in den 
durch ihn hervorgerufenen Entzindungsprocessen der Lunge. Inaug. Disser- 
tation Bonn, 1887. 

(2) Zur Frage tber die Bedeutung der Lungen als Eingangspforte fur 
Infektionskrankheiten.. Arbeilen des Inst.. su Tiibingen vy. Balint estton 1892 
4, n° 3. ; 3 
_ (3) Ueber die Bedingungen des Eindringens der Bakterien der Inspira- 
tionsluft in die Lungen. Zeilschr. f. Mygiene, 1902, 40, p. 468. 

5 (4) Des phénoménes de phagocylose dans les poumons. Ces Annales, 1889 
HIDE, aR : , 
(5) Sulla distruzione dei balteri nell’organismo. Arch j S Lc 

1888, p. 194. 8 rch. per le Sc. Mediche, 
(6) Recherches sur le choléra et les vibrions (Ile mémoir 

1893, 7, p. 310. ( moire). Ces Annales, 
(7) Untersuchungen iiber den Durchtritt von -Infektion i 

, j serregern durch d 

intacte Lungenoberflache. Archiv f. Hygiene, 1888, 8, p. 145. S epee 


VIBRIONS CHOLERIQUES DANS L’ORGANISME ANIMAL 38 


sives. En pratiquant une petite incision cutanée au-dessous du 
larynx et au moyen d'une seringue munie d’une aiguille trés 
fine, on peut injecter dans la trachée de ces animaux jusqu’d 
deux et méme trois cultures de vibrions sans occasionner aucun 
trouble immédiat, que les cullures soient jeunes ou vieilles. En 
général, les lapins survivent sans présenter une diminution 
sensible de poids. Cette régle a naturellement des exceptions. 


Par exemple : un lapin de 1 kilogr. 600, ayant recu dans la trachée trois 
cultures de vibrions (2 vieilles et une de vingt~quatre heures), meurt en 
vingt-quatre heures, avec le tableau bactériologique d’une septicémie vibrio- 
nienne; les vibrions cependant étaient absents de lintestin. La présence de 
vibrions dans le sang était positive a partir de vingt minutes apres l’injection 
trachéale. 

Un autre lapin de 1 kilogr. 410, ayant regu dans la trachée la méme dose 
de vibrions, meurt en vingt-quatre heures, avec sang et bile stériles. Dans 
ce cas, au contraire, les vibrions étaient répandus le long du duodénum et 
du jéjunum. Un troisiéme lapin de 1 kilogr. 160 est mort deux jours apres 
Vinjection trachéale de trois cultures de vibrions, ne présentant rien de par- 
ticulier 4 l'autopsie, pas méme aux poumons. Dans le sang cependant, on 
remarquait en abondance les vibrions, depuis les premieres quinze minutes 
jusqu’a une heure et demie aprés linjection trachéale. A partir de ce 
moment, le sang était stérile. Mais a l'‘autopsie, dans le sang du cceur et des 
poumons, on constata de nombreux vibrions, ainsi que dans l’intestin gréle, 
ou on les rencontra a foison. 

Deux autres lapins respectivement de 1 kilogr. 470 et de 1 kilogr. 405 sont 
morts douze 4 quinze jours aprés l’injection trachéale de deux cultures de 
vibrions. A l'autopsie, les poumons étaient normaux et stériles, mais les 
intestins étaient trés atteints, les urines chargées d’albumine. Les parois 
intestinales étaient particulitrement tres amincies, la couche épithéliale 
était presque partout tombée. 

Le contenu entérique, d’aspect muqueux, de coloration brunatre, par 
endroils légérement rougeatre, élait constitué d’énormes amas de cellules 
cylindriques, plus ou moins altérées. L’estomac aussi, réduit dans les deux 
cas 41/3 a peu pres de sa capacité normale, contenait une faible quantité 
dune bouillie fluide, trés acide (1). La rate a son tour était rapetissée, atro- 
phiée. Les urines étaient tres acides (dans un cas l’acidité en KOH/n étail 
de 47 p. 100) et trés chargées d’albumine. L’état de l’estomac montrait que 
ces animaux ne s'alimentaient pas depuis plusieurs jours. Bien que l’alté- 
ration anatomique fat trés grande, la recherche des vibrions, soit dans le 
sang, soit dans les organes, fut négative dans les deux cas. Chez un autre 
lapin de 1 kilogr. 900, dont le sang avait accusé la présence des vibrions 
entre vingt minutes et deux heures aprés l’injection trachéale, l’autopsie ne 
parvenait A déceler ces microbes dans aucun organe. Seulement, dans les 
poumons et dans le sang, on rencontrait des staphylocoques. 


(1) Analyse d'un de ces contenus gastriques : 
Acidité (acide lactique) p. 100. . . . . 0,684 


DUNO G G6 B oso 6 Eee Ret at Sate die 
Acide chlorhydrique libre. .... .. absent 
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Liinjection trachéale de cultures de vibrions morts cause 
des conséquences plus graves. Les animaux maigrissent nota- 
blement et ne reprennent leur poids primitif que trés lente- 
ment. Dans un cas Ja mort se produisit soixante-dix-huit jours 
aprés. Le lapin avait regu dans la trachée deux cultures de 
vibrions tués & 56°. Le poids du corps étail descendu progressi- 
vement de 1 kilogr. 630 44 kilogr. 360. A lautopsie on constata 
une vraie cachexie intestinale, c’est-a-dire : parois amincies, 
diaphanes, efflanguées en plusieurs points, remplies d'une 
sécrétion diarrhéique; l’estomac réduit et & demi vide, & con- 
tenu liquide trés acide; rate atrophique; l’urine ne contenait 
pas d’albumine. 

Il se dégage de ces résultats que les vibrions introduits dans 
la trachée, au lieu de se détruire in sitw, comme on la pensé, 
passent dans la circulation d’ow ils s’acheminent vers l’émonc- 
toire intestinal. 

On peut supposer que dans la plus grande partie des cas, les 
vibrions sont éliminés ou expulsés par les parois entériques 
dune facon graduelle, mais compléte, de telle fagon que 
Yappareil digestif de l’animal, surtout quand la vibrionémie 
n'a pas été trés abondante et impétueuse, ne ressentirait que 
des effets trés légers ou nuls. — 

Mais il est clair que dans les cas ow la quantilé des vibrions 
pénétrés dans la circulation a été considérable, ou dans 
lesquels les fonctions d’excrétion exereées par la muqueuse 
intestinale ont insuffisamment accompli leur réle physiolo- 
gique d’élimination, la muqueuse elle-méme en souffre. Ele 
devient malade et siége d’un processus chronique cachecti- 
sant, qui 4 la longue tue l’animal par marasme. 

J'ai été amené a suivre cet étrange, mais régulier achemi- 
nement des vibrions de l'appareil respiratoire &l’intestin. A cet 
effet, j'ai introduit, dans la trachée d’une série de lapins 
de 1 kilogr. de poids environ, deux cultures mélangées 
(jeunes et vieilles) de vibrions, en sacrifiant les animaux, 
comme toujours, & différents intervalles, depuis une heure 
jusqu’a cing jours aprés Vinjection. Ayant été déja observé 
que lauto-épuration de l'appareil respiratoire, & l’égard des 
vibrions, s’accomplissait d’une facon particuligrement rapide 
et complete, il m’a paru utile d’étudier encore ce point. 
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Pour cela, les ensemencements faits chaque fois du sang et 
des organes ont él6 accompagnés par une étude trés soigneuse 
des phénoménes cellulaires, qui se développaient paralléle- 
ment dans la muqueuse respiratoire. Les résullats de ces 
recherches, en faisant abstraction de nombreuses et inévitables 
exceptions, peuvent se résumer ainsi : tout de suite aprés 
Yinjection trachéale, les vibrions se répandent dans tout le 
tissu pulmonaire. Aprés douze heures environ, ils commencent 
4 diminuer de nombre, mais on les constate jusqu’a deux 
heures aprés, dans la muqueuse trachéale du parenchyme pul- 
monaire, et méme dans la muqueuse buccale ov ils apparais- 
sent assez nombreux dés la premiére heure, et y demeurent au 
moins vingt-quatre heures. 

Dans quelques cas, cependant, la disparition totale des 
vibrions du parenchyme pulmonaire a été constatée méme six 
heures aprés, et une fois méme aprés trente minutes. Les 
vibrions s’arrétent bien plus longtemps sur la muqueuse 
trachéale. 

En général, lirruption dans la circulation s’accomplit vingt 
a trente minutes apres l’injection trachéale. Le nombre des 
vibrions que !’on isole dans le sang du ccour est trés faible au 
début, mais aprés quatre heures ils sont trés abondants. La 
vibrionémie persiste en général jusqu’d Ja sixiéme heure ; a la 
douziéme heure, le sang est stérile, et il reste tel définitive- 
ment dans la plupart des cas. 

Mais les exceptions sont frés fréquentes. 

Par exemple, deux fois j’ai constaté les vibrions dans le sang 
du ceeur d’un lapin injecté dans la trachée vingt-quatre heures 
avant. 

La premiére apparition des vibrions dans l’appareil digestif 
se vérifie, en général, six heures aprés l’injection trachéale. Is 
sont rares dans le duodénum; plus fréquents dans le jéjunum 
et surtout dans Piléum. 

L’excrétion intestinale des vibrions est cependant soumise & 
de fréquentes variations individuelles. Dans quelques cas, elle 
est tres tardive, et on ne la constate méme pas aprés douze 
heures. Aprés vingt-quatre heures elle est trés abondante. A ce 
moment, on rencontre le vibrion également dans la vésicule 
biliaire. Dés la vingt-quatriéme heure, les vibrions commen- 


384 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


cent a disparailre graduellement de l'appareil respiratoire, 
ainsi que des autres organes, et de toutes les surfaces 
muqueuses. Deux jours aprés l'injeclion trachéale, on ne les 
retrouve déja plus nulle part. Les recherches les plus minu- 
ticuses exécutées aux troisiéme, quatrieme et cinquiéme jours 
ne donnent aucun résultat. On a ainsi impression qu’avec 
la disparition progressive du foyer d'irradiation placé dans 
l'appareil respiratoire, s’arréte aussi graduellement |’envahis- 
sement du sang, et avec luil’excrélion intestinale. _ 
Comment s’éteint le foyer pulmonaire? Comment le 
poumon réussit & rendre inoffensive une quantité si grande de 
vibrions, en peu de temps, sans ressentir aucun trouble? 
L’examen microscopique de lépithélium  trachéo-bron- 
chique, ainsi que du suc pulmonaire, des lapins sacrifiés a 
différents intervalles, aprés Vinjection trachéale, nous permet 
de suivre de trés prés et de comprendre la raison de la rapide 
dispariltion des vibrions de l'appareil respiratoire. Les frottis 
colorés par la thionine phéniquée démontrent, de la fagon la 
plus nette, que cette disparition des vibrions est due exclusi- 
vement & intervention des phagocytes. La phagocytose entre 
en fonction aclivement aussitét aprés linjection trachéale. 
Parmi ces phagocytes on trouve des polynucléaires, mais 
les formes les plus répandues sont représentées par de gros 
éléments mononucléaires, d’aspect épithélioide. Il ne s’agit pas, 
tout de méme, de cellules épithéliales, mais de leucocytes 
macrophages bien connus, déja décrits depuis longtemps sous 
le nom de cellules pigmentaires, « cellules & poussiére » des 
auteurs frangais, les « Staubzellen » des auteurs allemands. 
On sait, d’aprés les études de Borrel (1), que ces éléments 
cellulaires sont envisagés comme strement d'origine lympha- 
tique. Ces macrophages englobent, avec une rapidité surpre- 
nante, de grands amas de vibrions. Il s’ensuit qu’en quelques 
heures tout le tissu pulmonaire est débarrassé de la plus 
grande partie de ces microbes. Les préparations microscopi- 
ques faites de la fagon indiquée plus haut, en raclant, a 
Vautopsie des lapins sacrifiés & différents intervalles, la 
muqueuse trachéale, ou la surface de section du parenchyme 


(1) Tuberculose expérimentale, Ces Annales, 1893, 3, p. 593. 


VIBRIONS CHOLERIQUES DANS LOR ANISME ANIMAL 335 


pulmonaire, nous montrent de grandes quantitss d+ macro- 
phages pleins de vibrions d'aspect encore normal. Quelques- 
uns de ces macrophages ressemblent & de gigantesques cellules 
6pithéliales aplaties de la cavilé buccale. 

On les observe plus fréyuemment dans les poumons des 
lapins sacrifiés vingt-quatre heures aprés l’injeclion trachéale. 
Souvent on observe des macrophages réunis dans des groupe- 
ments nombreux, qui renferment des masses considérables de 
vibrions. Les polynucléaires aussi apparaissent en méme 
temps, prenant une part active 4 l’épuration du tissu pulmo- 
naire. Kn peu de temps, les alvéoles pulmonaires deviennent 
un vrai champ de bataille. 
~ Quel est le sort des vibrions, qui, en un temps parfois trés 
court, sont chassés des poumons par les phagocytes? Les 
résultats de l’ensemencement du sang et des différents organes 
des lapins sacrifiés & de différents intervalles aprés l'infection 
trachéale, nous portent 4 croire que les vibrions sont entrainés 
par les différents phagocytes dans la circulation et déchargés 
ensuite par |’émonctoire habituel intestinal. 

Kn étudiant I’élimination intestinale du _ protéide des 
vibrions, j’avais déja été porlé a envisager ce rdle des leuco- 
cyles (1). Les travaux de Stassano (2), répétés par Charles (3),‘et 
les recherches d’autres auteurs également, ont montré que 
Vintense diapédése (phénoméne de Stéhr) a la surface 
muqueuse du canal digestif met en évidence le réle que les 
leucocytes jouent dans l|’élimination des déchets organiques de 
toute nature, ainsi que des substances étrangéres a l’orga- 
nisme. Encore une publication récente de Bunting et Huston (4) 
signale la migration incessante de grandes quantités de lym- 
phocytes de la circulation générale au canal digestif. Il fallait 
alors s’assurer si vraiment le transport des vibrions de la sur- 
face des alvéoles pulmonaires aux parois intestinales s’accom- 
plissait & l'aide des phagocytes. Pour cela, j'ai fait des expé- 
riences gui m’ont été suggérées par la constatation que les 


(1) Le protéide du vibrion cholérique. Ces Annales, 1920, p. 310. 

(2) Sur le réle des leucocytes dans l’élimination. C. R. de lAcad. des Sc., 
1901, 433, p 4110. 

(3) Du réle des leucocytes dans Uabsorption ef lélimination des substances 
érangéres a Vorg nism, Paris, Vigot, 1904. 

(4) Fate of the lymphocyte. Journ. of exp. medicine, 1921, 33, p. 593. 
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vibrions injectés dans l'appareil respiratoire du lapin passent 
rapidement dans la circulation. On peut les constater pendant 
une certaine période de temps dans le sang du ceeur. 

Les vibrions parviennent-ils au sang transportés mécanique- 
ment par le courant circulatoire, ou bien sont-ils véhiculés 
par les phagocytes? 

On sait que la morphine injectée dans Vorganisme a dose 
massive diminue la diapédése des leucocytes ads les Uissus, 
sans amoindrir sensiblement leur capacité d’absorption. Dans 
une premiére série de 4 lapins, nous avons injecté dans 
l'appareil respiratoire seulement des cultures de vibrions, et 
dans une deuxiéme série de 4 lapins la méme dose de culture 
a été injectée dans la trachée, mais dix minutes aprés l’injec- 
tion trachéale de 5 centigr. de ehlorhydrate de morphine dis- 
soute dans de l’eau. 

Kn sacrifiant ces animaux a différents intervalles, aprés 
linjection trachéale, et en ensemencant sur plaque de gélose 
la méme quantité de sang aspirée du ceeur avec une pipette, 
j'ai obtenu les résultats consignés dans le tableau suivant : 


Vibrions isolés du sang du cour. 


> TTR "I > " 2 - 
LAPINS PREMIERE SERIE DEUXIEE SERIE 


sacrifiés aprés Témoins injectés seulement Morphinés injectés 
avec des vibrions de vibrions 


re 


6 h. 3t 100 colonies. 2 colonies. 
Male e 100 ~ 
6 h. 
t2 he 


Ces résultats ne laissent aucun doute sur le rdle des leuco- 
cytes dans le transport des vibrions du poumon 4 lintestin. En 
surprenant les vibrions au « passage du coeur », l’action para- 
lysante, exercée sur les phagocytes pulmonaires par la mor- 
phine, nous apparail de la facon la plus évidente. A l’examen 
microscopique direct, on n’observe aucune différence essen- 
tielle dans Iintenaite de la diapédése phagocytaire locale. 
Mais la migration des vibrions du tissu pulmonaire, qui reléve 
directameut de la fonction leucocytaire, est presque comple- 


VIBRIONS CHOLERIQUES DANS L’ORGANISME ANIMAL 387 


tement paralysée par l’action narcotique exercée par la mor- 
phine. ll faut done retenir comme suffisamment démontré que 
les vibrions sont transportés des surfaces muqueuses par les 


leucocytes, & travers la circulation générale, a l’émonctoire in- 
testinal. 


CHAPITRE II 


VIBRIONS CHOLERIQUES ET PAROIS INTESTINALES 


En considérant que les vibrions du choléra, quelle que soit leur 

voie de pénétration dans l’organisme, aboutissent toujours a 
‘Pintestin ou ils exercent leur action morbide, il était bien 
naturel de rechercher quel serait l’effet, si au lieu de rejoindre 
Vintestin par la voie détournée du sang, les vibrions étaient 
introduits directement dans l’épaisseur méme des parois intes- 
tinales. 

A cet effet, j'ai entrepris une série particuliére d’expériences. 
Les injections dans l’épaisseur des parois intestinales, je les ai 
pratiquées au niveau du jéjunum et de l’iléum, de |’appendice, 
du sacculus rotundus et dans les plaques de Peyer, et j’ai em- 
ployé des lapins trés robustes du poids de 1.500-1.700 grammes. 

Les injections étaient faites au moyen d'une aiguille trés 
fine, introduite presque complétement entre la séreuse et la 
muqueuse, étant nécessuire déviter les épanchements, les 
abrasions et la rupture méme des capillaires trés petits. Chez 
les lapins, les parois intestinales et leurs ganglions lympha- 
tiques sont trés vascularisés et réagissent immédiatement aprés 
la pénétration des vibrions, par des contractions spasmodiques 
et de Vhyperémie. II s’ensuit que la lésion d’un tout petit 
capillaire provoque une hémorragie obstinée. 

Pour arréter ces hémorragies, il ne suffit pas toujours de 
Vapplication d’un tampon trempé dans une solution d’adréna- 
line ; quelquefois il est indispensable de recourir & une pointe 
de feu. 

L’introduction d’une quantité, méme abondante, de vibrions 
dans un point quelconque des parois du jéjunum et de l’iléum 
n'a pas de conséquences immédiates, mais elle est toujours 
grave. 
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Un lapin de 1 kilogr. 570 de poids, qui avail regu 4 anses dans les parois 
du jéjunum, est mort de cachexie quatre-vingt-cing jours apres. 

Un autre lapin de 4 kilogr. 500, qui avait regu 8 anses dans la parol de 
liléum, est mort cinquante-cing jours aprés; le poids de son corps a baissé 
jusqu’a atteindre 1 kilogramme. 

A lautopsie, on constata une cachexie intestinale tres prononcée, asso- 
ciée Ades efflanquements paralytiques des parois, renfermant un liquide 
diarrhéique; Festomac élail presque vide, le foie diminué de volume et 
friable, la rate alrophique, les poumons présentant des petits infarctus, 
lurine n’était pas albumineuse. Les ensemencements décelérent beaucoup 
de colibacilles dans le sang. dans la vésicule biliaire, dans le péritoine et 
dans les poumons ou ils étaient associés au staphylocoque. 

Un autre lapin de 1 kilogr. 500, injecté comme le précédentavec 6 anses de 
vibrions dans la paroi de l'iléum, accusa d’abord une perte de poids rapide; 
mais, aprés vingt jours environ, il avait déja repris son poids et paraissail 
rétabli; quarante jours aprés il est mort, et, a l!autopsie on constata lexis- 
tence d'une entérite et dune pleurésie bilatérale séro fibrineuse. Le péri- 
toine fut trouvé stérile; mais, dans le sang, dans le liquide de la plévre et 
dans les poumons, les streptocoques pullulaient. Les vibrions furent 
trouvés en cullure pure dans la bile, et en trés grande quantité dans le 
duodénum et l'intestin gréle ot leur rapport vis-a-vis des colibacilles était 
de 75 p. 100. A peu pres les mémes résultats, je les ai obtenus en injectant 
des vibrions tués. 

Un lapin de 1 kilogr. 500, qui avait recu dans les parois de l'iléum 8 anses 
de vibrions tués & 56°, aprés une faible et passagére perte de poids, semblait 
étre rétabli; aprés deux semaines son poids était monté a 1 kilogr. 830. Mais 
quelque temps aprés, il commenca a4 maigrir et il est mort quarante-sept 
jours aprés. A l'autopsie, on constata les symptomes de la cachexie intesti- 
nale avec estomac a demi vide, rate atrophique, urine chargée d’albu- 
mine, etc. 

L’ensemencement du sang, de la bile et de la sérosité du périloine et des 
plévres donna des cultures pures de colibacilles. 

Un autre lapin du méme poids, qui avait regu dans l'iléum 16 anses de 
vibrions tués, s‘était rétabli aprés une diminution de poids momentanée et 
légére; son poids était monté a 4 kilogr. 700 onze jours aprés. Il se prit a 
maigrir le douziéme jour, et mourut le vingt-deuxiéme jour; il pesait a ce 
moment { kilogr. 260. On constata a l’autopsie, dans ce cas aussi, les sym- 
ptomes typiques de la cachexie intestinale : estomac aA demi vide, duo- 
dénum et iléum aux parois amincies, transparentes, flasques, efflanquées, 
au contenu diarrhéique dans quelques segments et dans d'autres de consis- 
lance crémeuse, couleur gris foncé; le colon et le caecum diarrhéiques et 
efflanqués; la rate réduite aux dimensions d'un petit vermisseau, noiratre et 
flasque; urine chargée d’albumine. Il n’y avait pas d'invasion A strepto- 
coques ni 4 colibacilles. On constata le sang, la bile, le foie. la rate et les 
veines sans microbes, maisle contenu intestinal était une culture trés abon- 
dante de colibacilles. 


Bien plus graves et plus intéressantes furent les injections de 
vibrions dans le tissu lymphatique des plaques de Peyer, de 
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l'appendice et du sacceudus. Ces injections doivent étre prati- 
quées avec prudence, en faisant pénétrer l’aiguille sous la 
séreuse pour éviter la plus petite lésion de la muqueuse sous- 
jacente. On doit introduire l’aiguille le plus loin possible du 
tissu et des noyaux lymphoides a atteindre, pour empécher le 
retour du liquide que l’on injecte. On évitera de toucher les 
vaisseaux, de produire des abrasions et on désinfectera le lieu 
d’injection par de la teinture diode diluée. Par de l’adrénaline 
employée localement, ou par une pointe de feu, on com- 
batitra Vhémorragie. La quanlité d’émulsion a injecter ne doit 
pas dépasser quelques gouttes. 

L’injection de vibrions dans|’épaisseur d’une plaque de Peyer, 

-chez le lapin, est généralement trés grave et améne d'une 
facon foudroyante, sous les yeux de |’opéraleur, une réaction 
des plus compliquées. 

Malgré que l’intestin des herbivores, des lapins surtout, pré- 
sente des mouvements vermiculaires suffisamment modérés, et 
malgré gu il réagisse d’une facon relativement faible aux actes 
opératoires usuels et aux différentes excitations : mécaniques, 
thermiques et chimiques, la pénétration des vibrions dans une 
plaque de Peyer est immédiatement suivie d’une réaction 
locale violente, presque spasmodique. Elle se propage le long 
de tout Je tube digestif. L’intestin gréle est touché presque 
instantanément et réagit avec une vivacité extréme par des 
contractions trés rapides, péristaltiques et antipéristaltiques. 
Les anses intestinales se dilatent, se rétrécissent, apparaissent 
tour & tour congestionnées ou exsangues. Cette réaction, due 
vraisemblablement & des réflexes nerveux moteurs et sécré- 
toires encore mal connus, dure trés longtemps. 

Voici quelques cas parmi les plus démonstratifs : 


Un lapin de 1 kilogr. 600 recoit l'injection de 8 anses de vibrions dans une 
plaque de Peyer; meurt dix-huit heures aprés. A l’autopsie, on constate un 
tableau abdominal imposant. Tout l'intestin gréle est trés dilaté, conges- 
tionné et plein de sécrétions séro-muqueuses avec d’abondants flocons épi- 
théliaux. L'examen microscopique décelait, surtout au niveau de l'iléum, 
d’énormes amas de vibrions. La vessie urinaire ne renfermait que 1 cent. cube 
d'urine trés chargée d‘albumine, riche ‘en épithéliums de desquamation. Les 
ensemencements du sanget des différents organes demeurent stériles, mais le 
contenu du jéjunum contient A peu prés 80 p. 100 de vibrions et 10 p. 100 
de colibacilles. Dans ce cas on constate, en outre, l’excrétion buccale: les 
vibrions sont remontés jusqu’a la bouche. 
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Un autre lapin de 1 kilogr. 650 meurt en trois jours. A Vautopsie, on 
constate également le tableau de l’entérite aigué tres grave. Tout l’intestin 
gréle du pylore a la valvule iléo-cecale est congeslionné, dilaté, plein d’une 
bouillie grisdtre, constituée par des cellules épithéliales et par leur défrilus. 
La vessie urinaire est contractée et vide. Un détail curieux, que j’ai retrouvé 
apres dans tous les autres cas analogues : le tissu des plaques de Peyer, au 
niveau méme de linjection, ne semble pas réagir. Presque toujours on n'y 
rencontre A l'autopsie qu’une petite tache pale, semblable 4 une petite 
escarre, mais le tissu lympboide de la plaque n’apparait ni tuméfié, ni con- 
gestionné. Les effets les plus graves provoqués par la présence des vibrions 
se retrouvent ailleurs : le long des parois de tout J’intestin gréle. Egalement 
VYexamen microscopique du contenu intestinal signale une quanlité plus 
élevée de vibrions, plus en haut ou plus en bas du point d’inoculation. Les 
ensemencements du péritoine et du sang restent stériles dans ce cas; cepen- 
dant la bile encore est une culture pure de vibrions. Dans tout l’infestin, le 
rapport entre les vibrions et les colibacilles oscille, selon les segments, de 
20 4 90 p. 100. 

Un autre lapin de 1 kilogr. 750, par conséquent plus vigoureux que les 
précédents, a survécu sans présenter de diminution de poids post-opératoire. 
Un mois apres il a atteint 2 kilogr. 030 du poids et parait rétabli. Il meurt 
trois mois apres; 4 l’autopsie, il accuse des symptomes de cachexie intes- 
tinale, l'urine estiégérement albumineuse, son poids est tombé a 1kilogr. 270. 
Les ensemencements du sang et de la bile sont stériles. 

Dans les plaques de Peyer d’un autre lapin de 1 kilogr. 720, on injecte 
8 anses de vibrions tués a 56°. L’animal maigrit progressivement pendant 
douze jours a peu prés, mais vingt et un jours aprés l’acte opératoire, il a 
déja repris son poids initial. 11 meurt, néanmoins a son tour, trois mois apres 
avec le poids de son corps réduit 41 kilogr. 250 et de la cachexie intestinale, 
foyers de pneumonie lobulaire et une urine légérement ‘albumineuse. L’en- 
semencement du sang révéle l’existence d’une colibacillose généralisée ; le 
tissu pulmonaire est envahi encore de coecus. 


En injectant dans les plaques de Peyer des quantités infé- - 


rieures 4 une culture, on observe seulement une diminution de 
poids plus ou moins passagére, mais les animaux survivent. 

Les parois de l’appendice vermiforme du lapin se prétent 
aux injections dans leur parenchyme encore mieux’ que les 
plaques de Peyer, & cause de leur épaisseur supérieure et quel- 
quefois vraiment remarquable et & cause du volume méme de 
lorgane, permettant lintroduction de l’aiguille dans toute sa 
longueur. 

Mais on doit toujours avoir présent que, dans le lapin, le tissu 
lymphoide de l’appendice est tres fragile, et que les hémorragies 
capillaires provoquées par une pénétration maladroite de J’ai- 
guille sont quelquefois imposantes et difficiles & arréter. L'ac- 
tion des vibrions introduits dans les parois intestinales de 
lappendice, & des doses convenables, n'est pas du tout localisée 
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a Vorgane. Elle retentit violemment sur le canal digestif tout 
entier. La dose minima mortelle a injecter ne doit pas étre infé- 
rieure & une culture sur gélose. 

Voici quelques-uns des cas les plus fréquents : 


Un lapin de 1 kilogr. 500 recoit dans les parois de l’appendice 12 anses de 

vibrions cholériques; il meurt douze heures aprés. On constate a Vautopsie 
une entérite généralisée avec des anses intestinales pleines de liquide diar- 
rhéique, urine trés chargée d’albumine, thymus hémorragique, etc. L’appendice 
est plein également d’exsudation catarrhale ; la cavité du sacculus (autre 
grand organe lymphatique du lapin) renferme encore de la sécrélion muco- 
catarrhale. Les ensemencements du sang restent stériles, mais la bile repré- 
sente une culture pure de vibrions. Le contenu intestinal, du duedénum au 
ceecum,est un abondant mélange de vibrions et de colibacilles. Dans l’appen- 
dice, les vibrions sont presque 4 l’état de culture pure. 
_ Un autre lapin de 1 kilogr. 450 regoit dans l’épaisseur des parois de 
Vappendice la méme dose de vibrions; il meurt seize heures aprés, avec un 
tableau abdominal imposant. Tout l’intestin gréle est dilaté, trés diarrhéique. 
Le jéjunum est plein d’un liquide de coloration rosée : le colon est seulement 
congestionné, liléum n’a pas réagi. Sur les parois de l’appendice exsangue 
on observe, par-ci, par-la, de petites taches hémorragiques sous-séreuses ; 
son contenu abondant est représenté par une sérosité limpide semblable a 
de l'eau de riz ; elle contient une quantité énorme de petits flocons épithéliaux 
qui rappellent les grains brisés de riz. L’estomac, a contenu acide, est plein 
d’aliments, mais la paroi est fortement congestionnée, de couleur rougeatre 
« lie de vin ». Cest évidemment une gastrite. La vessie urinaire est complée- 
tement rétractée et vide. L’ensemencement du sang et des différents organes 
signale l’existence d'une septicémie vibrionienne associée au staphylocoque 
blane et au colibacille L’infection vibrionienne de l’appendice a exalté la 
virulence de ces deux derniers microbes et leur a permis de pénétrer dans 
Ja circulation. Le contenu gastrique seulement est sans vibrions, mais en 
ensemencant le raclage de la muqueuse gastrique, pratiqué avec une spatule 
de platine, on obtient plusieurs colonies de vibrions, ce qui démontre que les 
vibrions parviennent de l’appendice jusqu’aux parois de l’estomac. 

Un autre lapin de 1 kilogr. 450, c’est-a-dire de poids égal au précédent, recoit 
dans la paroi de l'appendice 8 anses de vibrions au lieu de 12, il meurt douze 
jours aprés en présentant le méme tableau de la cachexie intestinale. 

L’ensemencement du sang et des organes ne donne pas lieu A cultures. 
Avec l’ensemencement de l’intestin on obtient une culture presque pure de 
colibacilles. Pas de vibrions dans aucun organe. 

Un lapin de 1 kilogr. 450 regoit également 8 anses de vibrions, mais tués a 
38°, a mort survient dix-huit heures apres, précédée par des convulsions 
répétées. A lautopsie on constate le méme aspect des visctres que dans le 
cas du deuxiéme lapin inoculé ayec des yibrions vivants. L’abondant contenu 
de l'appendice ressemble, comme dans le cas précédent, 4 une décoction de 
riz. La vessie est pleine d’urine sans albumine. Les vibrions tués ont done 
agi, dans ce cas, plus énergiquement que les vibrions vivants ala méme dose. 


Les injections de vibrions également dans |'épaisseur de la 
paroi du sacculus rotundus de Boehm, c’est-a-dire dans la 
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plaque lymphatique épaisse en forme de coquille, placée au 
niveau de la valve iléo-caecale du lapin, donnent lieu & des 
phénoménes analogues & ceux constatés aprés les injeclions 
dans les parois de l’appendice. 

La structure anatomique de ces deux grands organes lym- 
phatiques de l'appareil digestif du lapin, ne différe pas de l'un 
a l'autre, aussi ils se comportent de la méme fagon & |’ égard 
des microbes. 


CONCLUSIONS 


1° Chez les lapins, ainsi que chez les cobayes adultes, les 
vibrions injectés dans le péritoine passent rapidement dans le 
sang circulant dow ils atteignent, en trés peu de temps, les 
parois intestinales. 

2° L’excrétion des vibrions par lintestin débute aussi, chez 
le lapin, quelques minutes seulement aprés l’introduction de 
vibrions dans le péritoine. Elle cesse en méme temps que la 
présence des vibrions dans le sang, et aprés leur disparition 
compléte du péritoine. Cette disparition se vérifie, dans la 
plupart des cas, au bout de deux heures : exceptionnellement 
les vibrions se retrouvent plus longlemps dans le péritoine. 
L’excrétion de vibrions par l'intestin s’arréte habitue!tlement 
vers la douziéme heure, mais quelquefois elle peut aussi se 
prolonger pendant plusieurs jours. 

3° Le contenu gastrique du cobaye et du lapin adultes 
posséde un tel degré d’acidilé et de pouvoir bactéricide, qu'il 
tue les vibrions en deux minutes. L’estomac de ces animaux ne 
permet donc pas le passage, jusqu’a l’intestin, des vibrions 
administrés par la bouche. 

4° Les vibrions cholériques répandus sur la muqueuse 
buccale du lJapin adulte, peuvent traverser le revétement 
6pithélial, et, par la circulation lymphatique ou par la circula- 
tion générale, ils peuvent atleindre les parois inteslinales. Ce 
passage s’accomplit cerlainement avec une granile lenteur, 
avec quelques irrégularités et en proportions assez faibles. Les 
vibrions, cependant, peuvent atteindre par la circulation géné- 
rale, les parois de lintestin, particulitrement des dernicrs 
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segments, & partir de la vingt-quatriéme heure aprés la conta- 
mination buccale. 

5° Parvenus de cette facon a l'intestin, les vibrions provenant 
de la bouche sont encore en état de provoquer, dans l'appareil 
digestif et rénal du lapin adulte, des altérations plus ou moins 
graves 4 allure chronique, aboutissant partois & la mort avec 
le tableau anatomo-pathologique de la cachexie intestinale. 

6° Pour mettre en évidence chez le lapin adulte la perméa- 
bilité de la muqueuse buccale aux microbes du choléra, il est 
utile d’employer des cultures vieilles, c’est-a-dire riches en 
formes sphéroidales. Celles-ci, en effet, se montrent plus résis- 
tantes vis-a-vis de l’action destructive des cellules et des liquides 
organiques, ainsi qu’elles le sont vis-a-vis de la chaleur 
(Stassano). 

7 Cette perméabilité de la muqueuse buccale aux microbes 
apparait encore plus évidente en employant le bacille pyocya- 
nique, qui est plus palhogéne pour le lapin que le vibrion du 
choléra. En effet les bacilles pyocyaniques, déposés sur la mu- 
queuse buccale du lapin adulte, se retrouvent déja dans le 
sang, dans |’intestin et dans d’autres organes, six heures aprés. 
Dans quelques cas ils envahissent tout lorganisme. Leur 
excrétion intestinale cesse dés la vingt-qualri¢me heure. 

8° Méme la muqueuse naso-pharyngienne du cobaye et du 
lapin adulte est perméable aux vibrions cholériques, et encore 
plus que la muqueuse buccale. On peut constaler l’envahisse- 
ment du sang, déja quinze minutes aprés l’insulflation nasale 
des vibrions. Ces insufflalions nasales provoquent souvent une 
perte .de poids du corps. Et les lésions chroniques qu’elles 
produisent dans l’intestin et dans le rein sont également 
capables de causer la mort. Les insulflations nasales de vibrions 
provoquent aussi une perte de poids chez le cobaye et parfois 
la mort, avec le concours de microbes d’infections secondaires. 

9° A la suite d’insufflations répétées de vibrions dans la 
cavité nasale du lapin adulte, le sérum sanguin acquiert chez 
ces animaux, rapidement, un pouvoir d’agglulination élevé, 
preuve évidente du passage dans Je sang des vibrions et de leur 
protéide. Mémes résultats aprés insufflations nasales du bacille 
typhique. 

10° Chez le lapin adulte, la surface muqueuse des woies 

27 
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respiratoires est encore facilement perméable aux vibrions. On 
peut constater les vibrions dans le sang déj& quinze minutes 
aprésleur injection endo-trachéale. Du sang, les vibrions passent, 
comme d’habitude, dans lesdifférents organes : dans la muqueuse 
buecale une heure aprés. Hs parviennent particultérement aux 
parois dw canal digestif déj& six heures aprés. Ils disparatssent 
de Pappareil respiratoire en général a la douziéme heure. 

Mais quelquefois la disparition des vibrions des poumons est 
encore plus rapide. Dans quelques cas les lapins meurent de 
cachexie gastro-intestinale, associée a la néphrite. Des lésions 
chroniques de l'appareil digestif et la mort par marasme jreuvent 
se produire encore & la suite d’injections de vibrions tués dans 
la trachée. 

41° Le passage des vibrions de l'appareil respiratoire au sang 
s'accomplit surtout’ par l'entremise des phagocytes (grands et 
petits macrophages, mononucléaires, et leucocytes polynu- 
eléaires d'origine vaseulaire). Ces cellules envahissent rapide- 
ment la muqueuse de la trachée et des poumons, s’emparent avec 
une grande rapidité des vibrions qui s’y rencontrent et, par les 
capillaires lymphatiques et les dilatations lacunaires des parois 
des alvéoles, ils les entrainent dans la circulation générale. La 
on peut les surprendre en abondance. Par l’appareil circula- 
toire, les vibrions sont transportés aux parois intestinales et 
déversés enfin dams le contenu du tube digestif. 

42° Chez les lapms adultes, qui meurent tardivement de 
cachexie inteslinale, causée par les vibrions injectés dans le 
péritoine, dans le nez, ou dans la trachée, ou bien encore 
administrés par voie buecale, on ne constate en général plus de 
vibrions. 

Ce n'est qu’exceptionnellement -qu’on peut’ retrouver les 
vibrions dans la vésicule biliaire ot ils s’6tabhssent avec une 
certaine facililé. Mais chez le lapin cachectique, la mort souvent 
arrive plutét & la swite des invasions septicémiques. 

13° L’injection directe de vibrions vivants ou morts, dans 
l'épaisseur des parois intestinales du lapin, n’engendre la mort 
que tres tard, par marasme ou cachexie intestinale : états 
morbides associés souvent a des infections secondaires 3 bacilles 
pyogénes ou a B. cole. 

14% Plus grave est au contraire l’injection directe des vibrions 
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dans l’épaisseur du tissu lymphoide des plaques de Peyer, de 
Yappendice et du sacculus rotundus. Dans ce cas la mort des 
animaux peut se vérifier méme trés peu de temps apres (douze, 
seize, dix-huit heures), comme, d’ailleurs, plusieurs jours apres. 
On constate 4 l’autopsie un processus entérique trés aigu, 
subaigu ou chronique intéressant tout l’intestin. Souvent 
encore on a la lésion rénale fypique avec albuminurie. 

15° Les vibrions imyectés, & des. doses convenahbles dans 
lépaisseur des plus grands organes lymphatiques de |’intestin 
(plaques de Peyer, appendice et saccwdus) du lapin, se répandent 
immédiatement, en grande quantité le long des parois du 
tube digestif et dans le sang, jusqu’a atteindre la cavité buc- 
cale et la vésicule biliaire, en causant une entérite avec 
desquamation diffuse trés grave et mortelle. Dans ce cas on 
peut constaler la présence des vibrions le Jong de tout le con- 
tenu du tube digestif, ainsi que dans les parois de |’estomac. 
Lorsque la mort survient fardivement, on trouve & l’autopsie 
Je tableau habituel de la cachexie intestinale qui favorise, tot ou 
tard, le déclenchement d’une des habituelles infections secon- 
daires. 


L'IMPORTANCE DES SELS METALLIQUES 
DANS L’IMMUNISATION ET EN PARTICULIER 
DANS LA PRODUCTION DE L’ANTITOXINE DIPHTERIQUE 
ET DE LAGGLUTININE POUR LE 8. COL/ 


par L. D. WALBUM et J. R. MORCH 
(Institut Sérothérapique de Etat Danois. Dir. Th. Madsen). 


INTRODUCTION 


Depuis le début de la sérothérapie on a fait de nombreuses 
recherches pour étudier les condilions de la formation de 
lantitoxine dans l’organisme animal. En vue de cetle étude 
on a pratiqué de multiples essais portant sur : l’affaiblisse- 
ment de l’antigéne, la diminulion ou augmentation des doses 
de cet antigéne, l'utilisation de toxines diverses, les différents 
modes d’injection, le rythme des inoculations, les combinai- 
sons de l’immunisation active et passive, la pratique de 
saignées plus ou moins abondantes, etc. En dehors de leur 
intérét théorique ces essais ont en outre une grande impor- 
tance pratique pour la production, dans les meilleures 
conditions possibles, des sérums antitoxiques utilisés en 
thérapeutique. 

Bien que ces recherches nous aient apporté nombre de ren- 
seignements, la nature intime des phénoménes de l'immunité 
en général et la formation de l’antitoxine en particulier nous 
sont encore fort peu connue. 

Les expériences ont confirmé les observations faites par 
Brieger et Ehrlich [4], Salomonsen et Madsen [2-3], Madsen et 
Jorgensen [4] et elles ont montré que les lois régissant la for- 
mation des différents anticorps paraissent en général étre les 
mémes : immédiatement aprés Vinjection de l’antigéne on 
observe une chule du pouvoir antitoxique du sérum (premiére 
phase négative), puis une ascension (phase positive) et ensuite 
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une baisse graduelle (seconde phase négative); « cette courbe 
peut étre considérée comme la résultante des forces produc- 
trices et destructrices de lantitoxine dans l’organisme » 
(Madsen [5]). 

Au début des recherches sur l'imniunité on supposait que 
Vapparition de l’antitoxine dans l’organisme était due & une 
transformation directe de Ja toxine injectée. Salomonsen et 
Madsen sont les premiers & avoir émis l’idée que, chez un 
animal immunisé activement, il y avait production et destruc- 
tion continuelles de l’antitoxine : certaines cellules de l’orga- 
nisme subiraient une modification permanente qui les mettrait 
en état de sécréter continuellement de l’antitoxine. Cette 
opinion s’est affermie de plus en plus et doit étre considérée 
comme généralement admise. 

Salomonsen et Madsen [6] ont montré que la pilocarpine, en 
augmentant les sécrétions en général, produisait aussi un 
accroissement du pouvoir antitoxique du sang, accroissemenl 
de peu de durée, il est vrai. 

Le fait qu'une seule saignée abondante (Roux et Vaillard [7], 
Salomonsen et Madsen [8], Friedberger et Borner (9], 
Schréder [10], etc.) peut produire un effet stimulant sur 
la formation de l’antitoxine a conduit plusieurs auteurs 
(Pfeiffer et Marx [11], Wassermann et Takaki, Debré, Levaditi 
et autres) & supposer qu'il y avait un rapport direct entre la 
régénération globulaire du sang et la production d’antitoxine. 

Madsen et Tallquist [12] poursuivant cette idée ont provoqué 
une néoformation de globules rouges chez des animaux d’essai 
en leur injectant des toxines hémolytiques (pyrodine et pyro- 
gallol); ils ont observé en méme temps une ascension paralléle 
de la courbe d’antitoxine. De plus, avec l’hétol, Miller [43] a 
montré l’existence d’une certaine relation entre l’effet des 
subslances stimulant la leucocytose et la formation d’anti- 
toxine. 

Plus tard First [14] a observé que l’injection de bleu de 
méthyléne provoque une diminution du nombre des leucocytes 
dans le sang et une augmentation & peine marquée de la 
valeur des sérums. Walker [45] a réussi 4 stimuler la forma- 
tion d’agglutinine chez des lapins par des injections de sal- 
varsan. Hectoen et Corper [16] ont examiné l’effet du thorium 
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sur la formation de la précipitine et ils ont trouvé que celle-ci 
est beaucoup retardée si le thorium est injecté au début du 
processus d’immunisation; mais si la précipitine est déja 
apparue, l’injection de thorium est sans effet. 


En partant de considérations théoriques différe ntes Walbum 


[47] a examiné derniérement l’importance de l’action de diffé- 
rents sels mélalliques sur la formation d’antitoxine. Voici ce 
qu'il écrit : « Etant donnée la nature du probléme et aussi nos 


connaissances actuelles, il est difficile de discuter Je mode de 
formation de l’antitoxine dans l’organisme, mais quel que 
soit ce mode (actions synthétiques, scissions, transpositions 
intramoléculaires), on peut supposer qu’ici, comme dans 
toute manifestation de l’activité cellulaire, des échanges de 
nature enzymatique jouent un réle plus ou moins important. 
« Pour que des enzymes puissent développer leur effet 
complet, certaines conditions doivent étre remplies dont 
nous ne connaissons, dans la plupart des cas, que trés insuf- 
fisamment la nature. Cependant on a remarqué que la 
présence de certains sels métalliques pouvait avoir une 
influence trés grande et parfois décisive (plusieurs oxydases) 
sur l’effet de beaucoup d’enzymes (catalyseurs, co-enzymes). 
Ceci m’a amené 4 supposer que certains sels métalliques 
pouvaient intervenir également lors de la formation de 
Pantitoxine et que, s'il en était ainsi, la nature et la quantité 
de ces sels métalliques existant dans l’organisme étaient 
peut-étre l’ume des causes des différences individuelles, 
souvent trés grandes, observées chez les animaux quant a 
leur faculté de produire l’antitoxine. On pourrait done sup- 
poser que chaque animal, si tant est qu'il soit capable de 
répondre a une injection de toxine par une formation d’anti- 
toxine, serait en possession de l’enzyme ou des enzymes 
(spécifiques) nécessaires & une telle réaction et que, par 
conséquent, ces enzymes présideraient aux conditions quali- 
tatives de formation de l’antitoxine, tandis que lespéce et la 
quantité des sels métalliques présents (catalyseurs) seraient 
plus ou moins délerminantes des conditions quantitatives de 
cette formation. S’il en était ainsi, on pourrait s’altendre A 
ce que l'administration de certains sels métalliques a l’orga- 
nisme en pleine immunisation augmentat le pouvoir de 


a. 
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« production de l’antitoxine : d’ou accroissement de la concen- 
« tration de cette antitoxine dans le sang. » En partant de ces 
considérations Walbum fit un certain nombre d’expériences 
sur des chévres immunisées contre le B. colt et sur des chevaux 
immunisés contre la toxine diphtérique, en employant chez 
ces animaux le chlorure de manganése, le chlorure de nickel, 
le chlorure de cobalt et le chlorure de zinc. 

Tous les sels examinés eurent une influence stimulante, 
parfois trés marquée sur la formation d’antitoxine. 

Encouragés par ces résultats, nous introduisimes dans la 
pratique le traitement avec le chlorure de manganése et, 
comme on le verra plus loin, ce changement dans la technique 
d@immunisation amena une augmentation dans la production 
de l’antitoxine. 

Comme celte question peut offrir un intérét théorique et 
pratique, nous l’avons étudiée avec svin. Bien entendu nous 
ne considérons pas la question comme épuisée, mais nous 
croyons que nos expériences l’éclairent quelque peu et c’est 
pourquoi nous nous sommes décidés & publier dés maintenant 
nos résultats. 


I. — EXPERIENCES AVEC DES ANIMAUX IMMUNISES 
CONTRE LA DIPHTERIE 


(Chévres et Chevaux.) 


d° Chévres immunisées contre la diphtérie. 


Les expériences furent réalisées sur trois chévres immuni- 
sées selon la méthode généralement employée a l'Institut séro- 
thérapique (tableau I) et quiconsiste en injections allernantes 
de toxine et d’antitoxine pendant la premiére période d’immu- 
nisation. On parvient ainsi & augmenter relativement vite la 
quantité de toxine injectée ef & réduire considérablement de 
temps d’immunisation. 

Les chévres étant, comme on le sait, de mauvaises produc- 
trices d’antitoxine diphtérique et en outre assez sensibles & la 
toxine, on employait une toxine relativement faible (d. m. 1. 
= 0,007 environ); l’antitoxine utilisée était du sérum de 
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Tasirau I. — Schéma d@’immunisation pour les chévres n° 4, 2, 3. 


DOSES D’ANTITOXINE 
et de toxine injectées 


MODE D INJECTION 


— 1 | __ a EEEEEEEEEEEEEEEEEEnnd il 


145 octobre 1920. . . .|2.000 U. E. Intraveineuse. 
47 2 22 sONGie. 5 destoxine, Sous-cutanée. 
19 Poe 5, SOO al Intraveineuse. 
24 ... .{t cent. cube de toxine.|Sous-cutanée 
Chevre 1, intraveineuse. 
23 ore 2000 Gee. Chévres 2 et 3, sous- 
cutanée. 
25 .. . .|2cent. cubes de toxine.|Sous-cutanée. 
27 Jets 2/27 000R URE: 
30 .., -{3cent. cubes de toxine. 
4er novembre 1920. . ./2.000 U. E. 

Scent cubes de toxine. 

8 
g ces | de 
43 eg ale 
17 Prete ilo 
22 Ae eA e420 
29 Ae sl ed) 
9 décembre 1920. . .|100 


cheval qui en qualité de sérum hétérologue disparaissait rela- 
tivement vite de la circulation, et par conséquent ne cau- 
sait pas par lui-méme une augmentation sensible de l’anti- 
toxine. 

La toxine était injectée sous la peau. Au début (les 15 et 
19 octobre) l'antitoxine était injectée par voie intraveineuse; or, 
le 23 octobre, injection dans la veine provoqua un choc ana- 
phylactique typique (éternuements, convulsions, dyspnée et 
une chute de la température jusqu’a 36°8) chez la chévre 
n°1; c'est pourquoi les injections suivantes de sérum furent 
faites sous la peau du coté opposé a celui ot la toxine était 
injectée. 

Les métaux Mn et Co étaient employés sous forme de MnCl? 
+ 4H?0, et CoCl?+6H?O, en solution centinormale dans 
de eau physiologique. Chaque dose, soit de MnCl, soit de 
CoCl*, était de 25 cent. cubes de solution centinormale injectée 
dans la veine. Avant linjection, la solution était chauffée 
jusqu’a 37°. Les prises de sang pour titrage étaient failes 
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immédiatement avant chaque injection de toxine et ies dosages 
étaient effectués selon la méthode habituelle. 


Chévre n° 1 (Témoin sans sel métallique). — Bouc agé de deux ans, poids 
40 kilogrammes, était traité exactement comme il est indiqué sur le tableau I. 
A lexceplion du choc anaphylactique ci-dessus mentionné, immunisation 
Se passait sans aucun incident. La leneur en antitoxine du sérum montait 
graduellement aprés chaque injection de toxine et était de 45 U. E. par cen- 
timétre cube a la fin de l'expérience. L’animal pesait alors 43 kilogrammes. 


Chévre n° 2 (Chlorure de manganése). — Bouc agé de deux ans, poids 
40 kilogrammes, recevait des injections journaliéres de chlorure de manga- 
nése dés le commencement de limmunisation, du 15 octobre au 4 novembre, 


Tapieau II. 


CHEVRE NO 4 CHEVRE N° 2 CHEVRE N° 3 


U.E. 


USE. Injections Ue: 
parc.c. 


Injections 
parc.c, parc.c. 


Injections 


25 octobre. 3 115 oct.-4 nov. 

300 — Inject. journ. 

5 novembre. Point de MnCl’. 

9 

13 : 5 noy.-29 nov. 

NT, de 8 Pas de 
MnCl. 


bo 


t5 oct.-4 nov. 
Inject. journ. 
de CoCl?. 


Ct > 


wo 


~ 


oo we 


we 


dinjection 5 nov.-29 nov. 
Pas de 


CoC}. 


- 
oe 


sel 


aoacrnnnn oc 
OW oe So S Ss 


9 décembre. métallique. 29nov.-17déc.} 55 29 nov.-17déc.|50 
13 _— 35 Inject. journ.j100 — |Inject. journ. |65 
18 — de MnCl’. » de CoCl?, |75 


aprés quoi les injections étaient interrompues pendant vingt-quatre jours 
pour voir si la forme de la courbe d’antitoxine en était influencée; a partir 
du 29 novembre jusqu’a la fin de l’expérience, le 17 décembre, on injectait du 
chlorure de manganese chaque jour. Par comparaison avec la chévre n° 4, 
le pouvoir antitoxique du sérum montait relativement vite pendant la pré- 
miére période de l’immunisation; mais dés que ladministration de chlorure 
de manganese cessait, l’ascension s’arrétait; d’ot une période pendant 
laquelle Ja concentration d’antitoxine, malgré les injections de toxine conli- 
nuelles, était loin d’augmenter autant que chez la chévre n° 4 (n° 1, de 
1 U.E. par centimétre cube jusqu’A 15 U. E. par centimétre cube; n° 2, de 
2 U.E. par centimétre cube jusqn’a8 U. E. par centimétre cube). ! 

Quand les injections de manganése étaient reprises, elles stimulaient 
d'une facon si intense la formation de l’antitoxine qu’a la fin de l’expérience 
le pouvoir antitoxique atleignail 165 U. E. par centimetre cube contre 45 U. E. 
par cenlimétre cube chez la chévre n° 4. L’animal pesait alors 44 kilo- 
grammes. 


402 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Chevre n° 3 (Chlorure de cobalt). — Bouc agé de deux ans, poids 38 kilo- 
grammes, traité de méme facon que la chévre n° 2, mais avec du chlorure 
de cobalt au lieu de chlorure de manganese. L’injection de chlorure de 
cobalt ne parait pas influencer la formation d’antitoxine dans la premiére 
période d'immunisation ; par contre, dans la seconde période, les injections 
de CoCl? provoguaient une ascension rapide et subite de la courbe, de telle 
sorte qu’a la fin de l’expérience le pouvoir antitoxique était de 75 U. E. par 
centimetre cube, Le poids de l’animal était alors de 39 kilogrammes. 


Les variations du pouvoir antitoxique du sérum de ces che- 
vres sont représentées graphiquement dans les figures 1, 1 a. 


Fic. 1 (1). — Chévres immunisées contre la diphtérie. 
Les chiffres placés au bas de la figure indiquent les dates. 


Les parties pointillées de la courbe indiquent (comme 
d’ailleurs dans toutes les courbes de ce mémoire) les oscillations 
du pouvoir antitoxique provoquées par les injections de toxine 
seule, tandis que les parties en traits pleins indiquent celles 
ot le sel métallique a coopéré. On peut conclure de ces expé- 
riences : 

1° Que Linjection intraveineuse de MnCP et aussi de CoCl & 
des chévres immunisées contre la diphtérie augmente consi- 
dérablement la production de l’antitoxine chez ces animauz ; 


(1) Dans les graphiques 1 4 14, les ordonnées représentent les unilés 
d’antitoxine par centimétre cube. 
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2° Que le chlurure de manganése parait avoir un effet plus 
marqué que le chlorure de cobalt. 


Outre leur intérét théorique ces expériences peuvent avoir 
un certain intérét pratique. On a cherché en effet & employer 
le sérum antidiphtérique de chévre en sérothérapie, mais, en 


Fic. 1 a. — Chéyvres immunisées contre Ja diphtérie. 
Les chiffres placés au bas de la figure indiquent les dates. 


utilisant la technique d’immunisation ordinaire, il n’a généra- 
lement pas été possible d’élever le pouvoir antitoxique du 
sérum de ces animaux 4 plus de 60-80 U. E. par centimétre 
cube, ce qui est insuffisant pour l’emploi en thérapeutique. 


2° Chevaux immunisés contre la diphteérie. 


Comme complément a ces expériences sur les chévres, une 
série d’essais ont été effectués sur des chevaux producteurs de 
sérum antidiphtérique. Les chevaux étaient immunisés selon 
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la méme méthode que les chévres et fournissaient du sérum 
depuis un temps variable. Les sels métalliques étaient injec- 
tés, soit A, pendant la période de chute de la courbe d’anti- 
toxine, soit B, au cours de Ja période de réinjection de toxine. 
Enfin nous avons essayé C, le chlorure de manganése per os. 


A. — Insection pe MnCl? er pe CoCl* penpanrt LA PERIODE DE 
CHUTE DU POUVOIR ANTITOXIQUE ET EN DEHORS DE TOUTE INJECTION 
DE TOXINE. 


La technique expérimentale élait ]la suivante : la période 
d’immunisation initiale é6lant terminée, les chevaux étaient 
saignés le neuviéme jour apres la derniére injection de toxine, 
comme a l’ordinaire; on litrait alors le sérum. Si le pouvoir anti- 
toxique diminuait, on commengait les injections intraveineuses 
journaliéres de 10 cent. cubes d’une solution normale diluée 
au demi (0gr. 99 de MnCl?+ 4 H*0et 1 gr. 19 de CoCl* + 6 H?0). 

Ainsi qu’il résulte de lessai pratiqué chez le cheval n° 30 
mentionné plus loin, cette quantité de sel est la plus forte 
qu’on puisse administrer sans troubler létat de santé de 
animal. L’injection intraveineuse, toujours pratiquée dans la 
jugulaire, doit étre exécutée trés soigneusement afin d’éviler 
qu'une quantité méme minime de la solulion passe dans les 
tissus environnants. Dans ce cas ilse produit en effet des infil- 
trations dures et étendues souvent accompagnées dcedéme ; 
ces infiltrations peuvent devenir trés génantes pour l’animal 
en diminuant sa motilité et son appétit. Une injection intra- 
artérielle peut amener la mort instantanée du cheval. 

Dans la période précédant les injections de sel métallique, 
on faisait des saignées d’épreuve tous les deux jours et, pen- 
dant le reste de l’expérience, tous les jours. 


«) Ghlorure de manganése. 


Chevaux nes 388 ef 364. — Leur immunisation lerminée, ces chevaux furent 
saignés pour la premiére fois Je 16 aout. Le sérum du cheyal n° 338 conte- 
nait alors 1.250 U. E. par centimétre cube et le sérum du cheval n° 364 
150 U. E. par centimétre cube, mais, aprés la saignée, le pouvoir antitoxique 
diminuait ; il était descendu le deuxiéme jour jusqu’A 700 U.E. par centi- 
métre cube pour le premier et jusqu’é 450 U.E. par centimetre cube pour le 
second. Depuis ce moment (18 aout) et jusqu’'da l'achévement de Vexpérience 
on injectait chaque jour MnCl?. La courbe d’antitoxine, au lieu de conti- 
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nuer sa chute remontait alors de telle facon qu’apres quatre jours le 
sérum du cheval no 358 atteignait 1,000 U. E. par centimetre cube, c’est-a- 
dire 80 p. 100 du pouvoir antitoxique obtenu par un traitement énergique, 
avec de grandes doses de toxine diphtérique, pendant septsemaines. Ce pou- 
voir antiloxique élevé se maintenait sans changement jusqu’au 24 aot, 
aprés quoi il baissait de nouveau malgré les injections continuelles de 
chlorure de manganese. La quantité d’antitoxine dans le sérum du cheval 


1250@ 


750 


500 
5 10 18 
Fic. 2. — Cheval immunisé contre la diphtérie, n° 358. MnCl’. 
Les chiffres placés au bas de la figure indiquent les jours. 


n° 364% allait en augmentant graduellement pendant tout le traitement au 
manganese, et, quand linjection de manganése cessa, elle avait alteint 
675 U. E. par centimétre cube, c’est-a-dire 90 p. 100 de la valeur du sérum, 
aprés linjection de 3 litres de toxine forte, pendant sept semaines (Voir les 
courbes d’antitoxine, fig. 2 et 3). 


Cheval n° 363. — Ce cheval fut saigné pour la premiére fois le 18 aout 
(400 U.E. par centimétre cube), pour Ja seconde fois le 15 septembre 
(425 U. E.) et pour la lroisiéme fois le 23 octobre (250 U.E.). Le 2 novembre, 
cest-a-dire neuf jours aprés cette dernitre saignée, le sérum de l’animal 
contenait 160 U. E. parcentimétre cube ; a partir de ce jour et jusqu’a la fin 
de Vexpérience, 22 novembre, on injectait du manganése tous les jours. 
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Par ce traitement la quantité d’antitoxine augmentait d’une fagon si consi-, 
dérable qu’apres 9 injections (11 novembre), ce sérum contenait 350 U.E., 
eest-a-dire 40 p. 100 de plus que sa valeur, aprés linjection de 1.200 cent. 
cubes de toxine, pratiquée dans l’espace d'un mois environ. Ici, comme 
chez le cheval n° 338, la courbe d'antitoxine baissait bient6ot, bien que les 
injections de manganése fussent continuées (Voir la courbe d’antitoxine, 
fig. 4). 


Ainsi dans ces trois cas Vinjection journaliére de MnCh 
faisait monter le sérum du cheval n° 358 de 700 U. E. par cen- 
timetre cube jusqu’é 1.000 U.E., celui du cheval n° 36% de 
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Fie. 3. — Cheval immunisé contre la diphlérie, n° 364. MnCl. 


450 U.K. par centimétre cube jusqu’a 675 U. E. par centi- 
métre cube et enfin celui du cheval n° 363 de 160 U. E. jusqu’a 
350 U.E. par centimétre cube. Il résulte done de. ces expé- 
riences que l'enjection mtraveineuse de chlorure de manganese 
a des chevaux immunisés contre la diphtérie, en dehors de toute 
iyjection de toxine, a une influence stimulante trés marquée 
sur la production de UVantitoxine. 


Comme ces expériences ont été exécutées en dosant le pou- 
voir antitoxique du sérum yingt-quatre heures aprés injection 
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de sel métallique et immédiatement avant injection suivante, 
elles ne nous donnent aucun renseignement quant 4 la rapi- 
dité avec laquelle l’augmentation d’antiloxine se produit. Pour 

_ examiner cette question nous avons pratiqué l’expérience sui- 
vante avec le cheval n° 377. 


Cet animal fut saigné le 20 avril et le 22 avril (la valeur du sérum était de 
550. U.E.). Le 2 mai, a 8 heures du matin, on faisait une saignée d’épreuve 


400 


300 


200 


5 10 20 jours 


Fic. 4. — Cheval immunisé contre la diphtérie, n° 363. MnCl’. 
Injection de manganése journalicre. 


et, immédiatement aprés, on injectait dans la veine 10 cent. cubes de solu- 
tion normale de MnCl? diluée au 1/2, puis 5, 15, 30, 45, 60 minutes, 2, 3, 
5, 8, 12, 24 et 30 heures aprés linjection, on faisail de nouvelles saignées 
d’épreuve (fig. 5). 


En examinant le graphique 5, on voit que l’effet se produit 
immédiatement apres l’injection et que la courbe d’antitoxine 
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monte subitement. Toutefois la courbe ne parvient 4 son 
apogée qu’aprés deux heures environ et alors l’augmentalion 
d’antifoxine est de 16-17 p. 100. La courbe baisse ensuite 
graduellement, mais vingt-quatre heures aprés injection de 
manganése, le pouvoir antitoxique du sérum est encore supérieur 
de 8 pour 100 environ & celui qu'il avait avant l’injection. 

Il est évident gu’il y a une différence fondamentale entre 


450 


400 


(SG 10 20 30 


Fic.5.— Cheval immunisé contre la diphtérie. Une seule injection de MnCl’, 
Les chiffres placés au bas de la figure indiquent les heures. 


leffet d'une injeclion de toxine et celui produit par une injec- 
tion de sel métallique; tandis que la premiére est souvent 
accompagnée d'une chute dans la courbe d’antitoxine (pre- 
miére phase négalive), la derniére parait avoir un effet tout 
oppose. 

Un probleme comme celui que nous examinons a évidem- 
ment beaucoup d’intérét théorique; on peut également en tirer 
profit dans la pratique car, en injectant du chlorure de manga- 

x Set . . 7 
nése a | animal une heure avant la saignée, on peut augmenter 
le pouvoir antitoxique du sérum. 


é) Chlorure de cobalt. 


Cheval n° 336. — Le sérum de ce cheval contenait a la saignée du 
30 novembre 275 U.E. par cenlimétre cube. Le 6 novembre, le pouvoir anti- 
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toxique avait baissé jusqu’A 175 U. E. A ce moment le cheval eut une 
blessure au niveau du pied (clou de rue) avec fiévre assez intense ; il s’en- 
Suivit une augmentation de la teneur en antitoxine qui atteignit 200 U. E.; 
quand les injections de CoCl? furent commencées, cette augmentation avait 
fait place & une diminution (175 U.E.). Dés le 12 novembre on effectuait 
des injections journaliéres de CoCl?, la teneur en antitoxine montait gra- 


200 


5 10 15 20 VJYours 


Fic. 6. — Cheval immunisé contre la diphtérie, n° 356. CoCl?. 


duellement jusqu’a 225 U. E. par centimétre cube ou 28 p. 100 environ 
d’augmentation (fig. 6). 

Ainsi le chlorure de cobait a aussi une influence stimulante 
sur l’élaboration de l’antitoxine diphtérique chez les chevaux 
immunisés, mais (comme chez les chévres) elle est beaucoup 
moins prononcée que celle du chlorure de manganése. 


B. — Inyectioxn peE MnCl er pe CoCl? cnHez Les cCHEVAUX 
PRODUCTEURS DE SERUM, LORS DES REINJECTIONS DE TOXINE, APRES 
LA PERIODE INITIALE D IMMUNISATION. 


A l'Institut de sérothérapie les chevaux producteurs de sérum 
anlidiphtérique sont soumis aprés la période initiale d'immu- 
28 
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nisation au régime suivant de saignées et de réinjections : 

Apres Ja saignée, l’animal reste au repos huit jours, puis on 
lui injecte 200 cent. cubes de toxine, huit jours plus tard 
400 cent. cubes et enfin, huit jours aprés, 600 cent. cubes. Le 
neuviéme jour aprés celte derniére injection on pratique une 


Fic. 7. — Chevaux immunisés contre la diphtérie. 


premiuére saignée de 8 litres, puts, deux jours aprés, nouvelle 
saignée de 7 litres. 

On sait quelles fluctuations la courbe d’antitoxine peut subir 
aprés ees réinjections et saignées successives. Il est évident 
que le moment le mieux choisi pour juger de l’efficacité des 
injections de manganése, par exemple au point de vue de I'aug- 
mentation du pouvoir antitoxique, c'est celui ot la courbe- 
sera ou stationnaire ou en baisse. C'est ce qui a été fait dans 
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les expériences qui vont étre relatées. (On peut suivre les 
tracés du pouvoir antitoxique avant ces expériences sur les 
figures 7 et 8.) 

Les valeurs du pouvoir antitoxique qui seront données 
dans la suite correspondent & la moyenne des deux saignées 
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Fic. 8. — Chevaux immunisés contre la diphtérie. 


successives pratiquées aprés une période de réinjections de 
toxine. 
«) Injections de chlorure de manganése. 

Les chevaux n° 309, 348, 334, 347 ont été soumis, chacun a 
des périodes différentes, & des injeclions intraveineuses de 
10 cent. cubes d'une solution normale diluée au demi, pour 
une dose ; les essais faits sur le cheval 309 avaient montré qu’on 
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ne peut guére dépasser cette dose sans amener des troubles 
sérieux, \remblements, sueurs abondantes, fiévre, etc... 


Cheval n° 309 (fig. 9). — A chaque saignée, pratiquée le 29 janvier, le 
3 mars, le 7 avril et le 8 mai, le pouvoir antitoxique du sérum de ce cheval 
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Fic. 9. — Cheval immunisé contre la diphtérie, n° 309. 
Les chiffres placés au bas de la figure indiquent les dates. 


était de 200 U.E.; il se maintenait donc dans un état de stabilité trés favo- 
rable A une expérience du genre de celle que nous voulions pratiquer. 

Du 12 au 15 mai on injecte 10 cent. cubes de solution normale de MnCl? 
diluée au demi; le 17 mai, 30 cent. cubes; le 18 mai, 20 cent. cubes; le 
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19 mai, 23 cent. cubes ; le 20 mai, 30 cent. cubes, l’animal supportant mal ces 
injections, on le laisse au repos jusqu'au 26 mai. 
Du 26 mai au 12 juin, injections journalitres de 18 cent. cubes de MnCl? 
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Fic. 10. — Cheval immunisé contre la diphtérie, n° 348. 
Les chiffres placés au bas de la figure indiquent les dates. 
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sans incident. Le 12 juin, saignée d’épreuve, la teneur en antitoxine est de 
325 U.E. 

Du 22 juin au 45 juillet, aprés ume injection de 200 cent. cubes de 
toxine, injections journaliéres de MnCl?. Le 45 juillet le pouvoir anti- 
toxique : 350 U.E. 

Du 30 juillet au 16 aout, aprés 400 cent. cubes de toxine, on injecte 


journellement du chlorure de manganése et la saignée du 16 aout donne 
378 U.E. 


Du 10 au 20 septembre, aprés 600 cent. cubes de toxine, nouvelles injec- 
tions quotidiennes de MnCl?. Le 20 septembre : 350 U.E. A ce moment, le 
cheval présente des infiltrations de chaque coté de l’encolure, provoquées 
par les injections de manganése. 

Du 12 octobre au 16 octobre, aprés 400 cent. cubes, on donne chaque jour 
du MnCl?. Le 16 octobre interruption des injections, les infiltrations au 
niveau de la jugulaire ayant augmenté. Le 27 octobre on reprend ces injec- 


tions jusqu’au 30 octobre et a celte date : saignée. Le pouvoir anlitoxique : 
225 U.E. 


Du ier au 9 décembre, nouvelles injections journaliéres de MnCl?. Le 
9 décembre : 250 U.E. 


Ainsi chez ce cheval, le pouvoir antitoxique du sérum, qui étarl 
resté stationnaire a 200 U.E., est monté, sous Tinfluence des 
injections de chlorure de manganése, jusqu a 315 U.E. 

Dans le cas du cheval 309, les injections de chlorure de 
manganese n’ont pu par lasuite empécher la baisse du pouvoir 
antitoxique, mais cette baisse est peut-étre due aux interrup- 


tions du traitement au manganése, interruptions nécessitées 
par l'état de l’animal. 


Cheval n° 348 (fig. 10). — Avant les injections de chlorure de manganése la 
teneur en antitoxine élait de 325 U.E. par cent. cube. 


Du 12 mai au 12 juin, ce cheval subit le méme traitement que le 309; aussi 
- le 22 juin son sérum atteint 575 U.E. 


Du 12 juin au 15 juillet, on injecte seulement de la toxine sans manganese: 
baisse du sérum jusqu’éa 325 U.E. 


Du 30 juillet au 16 aotit, aprés 400 cent. cubes de toxine, injections jour- 
naliéres de MnCl?. Le 16 aout, 450 U.E. 


Du 16 aout au 20 septembre, injections de toxine seule. Le 20 septembre, 


300 U.E. L’animal ayant présenté des infiltrations, on le laisse au repos 
jusqu’au 27 octobre. 


Du 27 octobre au 30 octobre, reprise des injections journalitres de 
MnCl. Le 30 octobre, 225 U.E. 


Du 1 au 9 décembre, on donne quolidiennement du manganese. Le 
9 décembre, 250 U.E. L’animal est sacrifié. 


Laugmentation du titre du sérum montre bien chez ce cheval 
Linfluence stimulante du manganése. 


La diminution qui a succédé a cette augmentation est 
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probablement attribuable au 


sel [métallique et a état de l’animal (infiltrations). 


6 8 


ee ee eee 207 5a. 26 30 
Te 1 A) PR Be 0 ace as Tin Mei ag a(K0 
Fie. 11. — Cheval immunisé contre la diphtérie, no 316, 


Les chiffres placés au bas de la figure indiquent les dates. 


Cheval n° 316 (fig. 11). — Avant le traitement au chlorure de manganése le 
pouvoir antitoxique était de 300 U.E. au centimetre cube, 


Du 14 au 23 juin, aprés 600 cent. cubes de toxine, injections journaliéres 
de chlorure de manganese. Titre, au 23 juin, 350 U.E. 


petit nombre dinjections de 
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Fic. 42. — Cheval immun 


isé contre la diphtérie, no 334. 
Les chiffres placés au bas d 


e la figure indiquent les dates 


LS a: Ae ; i 
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1S a 
7 12 


Fic. 143. — Cheval immunisé contre la diphtérie. n° 347. 
Les chiffres placés au bas de la figure indiquent les dates. 
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Du 25 juin au 24 juillet, pas de toxine, mais du chlorure de manganese 


chaque jour. Le 24 juillet : 400 U.E. 
Du 12 au 30 aout, apres 400 cent. cubes de toxine, traitement quotidien au 


manganése. Le 30 aout: 500 U.E. 
Du 17 septembre au 4 octobre, méme traitement. Le 4 octobre: 600 U.E. 


Le cheval, trés vieux, a été sacrifié a cette date. 


Ainsi le pouvoir antitoxique du sérum est passé chez ce 
cheval de 350 U.E. 4 600 U.E. Si l’on compare celte courbe 
& celles de chevaux témoins qui ont recu seulement de la 
toxine et dont le sérum a baissé jusqu’a 200 U.E., on se rend 
compte de l’influence éminemment favorable des injections de 
manganése sur l’augmentation du pouvoir antitoxique. 


Cheval n° 334 (fig. 12). — Avant le traitement, 350 U. E. 

Du 14 au 23 juin, aprés 690 cent. cubes de toxine, injections quotidiennes 
de MnCl?. Le 23 juin, 400 U.E. 

Du 12 au 30 aout, aprés 400 cent. cubes de toxine, on injecte journel- 
lement du chlorure de mangantse. Le 30 aout, 500 U.E. 

Du 17 septembre au 4 octobre, 400 cent. cubes de toxine, puis tous les jours 
MnCl*. Le 4 octobre, 523 U.E. 

Du 11 au 18 novembre, méme traitement. Le 18 novembre, 550 U.E. Le 
cheval meurt subitement. 


Donec chez ce cheval, grace au traitement par le manganese, 
augmentation graduelle et continuelle du pouvoir antitoxique 
du sérum. 

Cheval n° 347 (fig. 13). — La courbe d’antitoxine, chez cet animal qui subit, 
avec interruptions, le traitement au manganese, est comparable a celle du 
cheval 348. Elle montre comme celle du 348 qu’aprés interruption des injec- 
tions de MnCl? l’action ultérieure de ces injections va en diminuant. La 
premitre période d'injection fait passer le nombre d’unités de 400 4 550, 
soit 44 p. 100; la deuxiéme période, de 400 a 450, soit 12 p. 100 ; la troisiéme, 
de 350 4 375, soit 7 p. 100. 


La conclusion qui s impose, @aprés ces expériences, c'est que 
Pinjection de chlorure de manganése provoque chez les chevaux 
productew's de sérum une augmentation trés marquée du 
pouvor antitoxique du sérum. 


8) Ghlorure de cobalt. 


Chevaux n°s 349, 356 et 357. — Aux derniéres saignées, avant le traitement 
par CoCl*, le sérum de ces chevaux contenait les quantités d’antitoxine 
suivantes : 


Nim CRO) 329) tne 325 U. E. par centimétre cube. 
_ OO! Le) Oe ae 2715 -— — 
— SOT Re ee Fe: 300 —_ — 
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Du 4 octobre au 1°? novembre, c’est-A-dire apres 200 cent. cubes de toxine, 
on injectait journellement du CoCl* et, a la saignée du 1°" novembre, les 
différents sérums contenaient les quantités d’antitoxine ci-dessous : 


INUUENETOGS LS Sa. so ee 275 U. E. par centimetre cube. 
— SSO reel oyna aes 225 — roast 
— 7 SS gi fier area 200 — — 


Ainsi l’injection de chlorure de cobalt n’avait pas été capa- 
ble d’empécher chez ces animaux la chute du pouvoir anti- 
toxique. 

D’aprés les expériences effectuées antérieurement (fig. 1 et 
fig. 6), on pouvait croire que ce sel stimulerait ici encore la 
formation d’antitoxine. 

N’ayant pas eu l'occasion de répéter ces essais, nous ne 
savons pas encore 4 quoi attribuer celte différence dans les 
résultats. 


C. — CHLoRURE DE MANGANESE per OS. 


Comme il est possible qu’une partie du chlorure de manga- 
nése donné per os soit résorbée et passe dans la circulation, 
nous avons effectué quelques expériences afin de déterminer si 
les quantités résorbées suffiraient 4 influencer la production 
d’antitoxine. Pour ces expériences on choisissait quatre che- 
vaux n®* 330, 339, 340 et 345 (fig. 7 et 8) dont le pouvoir anti- 
toxique était depuis longtemps en décroissance. 

La plus grande partie du chlorure de manganése pouvant 
passer par le tube digestif sans étre absorbée, la dose journa- 
liére était fixée 4 10 grammes de MnCl; celte quantité était 
ajoutée & l'eau de boisson de telle sorte que chaque cheval en 
recevait 5 grammes le malin et 5 grammes le soir. L’adminis- 
tration de cette quantité ne semblait pas influencer la santé des 
animaux. Depuis le 8 aodt jusqu’au 25 acit, c’est-a-dire aprés 
400 cent. cubes de toxine, les chevaux recevaient chaque jour 
cette dose. On se rend compte d’aprés le tableau III (A) que ce 
traitement était sans effet bien démonstratif. 

En présence de ces résultats on donne 4 ces chevaux, du 
25 aotit au 25 septembre, 20 grammes de MnCl? (il n'est guére 
possible de dépasser cette dose, les chevaux refusant leur bois- 
son). Le tableau II (B) montre que les résultats acquis ne 
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Tasreau IIf. — Chlorure de manganése per os. 


CUEVAL avane MnCl? A. apres MnCl* | B. atr?s MnCl? 


a 


330 
339 
340 
345 


furent pas meilleurs, au contraire la teneur en antitoxine avail 
encore baissé. 


3° L’importance du chlorure de manganése 
pour la production de sérum antidiphtérique. 


D’aprés ce qui précéde,linjection des sels métalliques envi- 
sagés ici (surtout du chlorure de manganése) provoque en 
eénéral une augmentation de la production d’antitoxine ou 
tout au moins une concentration plus forte de l’antiloxine dans 
le sang des animaux immunisés. Pour parvenir 4 des données 
plus nelles ace sujet, il fallait étendre les observations & une 
période plus prolongée. A l'Institut sérothérapique nous avons 
employé pendant deux ans les injections de manganése, soit 
réguliérement, soit & des intervalles plus ou moins espacés. 
Nous avons comparé les résultats obtenus pendant ces deux 
années & ceux acquis depuis vingt ans, avec lancienne 
méthode d’immunisation. Nous avons calculé le titre moyen 
du sérum produit et aussi la valeur moyenne des toxines d’im- 
munisation employées pendant ces vingt ans (tableaux IV et V). 

On n’a qu’a jeter un coup d’eil sur la figure 14 pour voir 
combien le pouvoir antitoxique du sérum dépend de la valeur 
de la toxine employée pour les injections; il y a un parallé- 
lisme complet entre les deux courbes. Si l’on considére le 
grand nombre d’animaux (300-400 chevaux), le temps prolongé 
(19 années) dont on disposait pour l’établissement de la sta- 
tistique précédente, il n'est pas exagéré de conclure que plus 
la toxine diphtérique dont on dispose est forte, plus les condi- 
tions seront favorables pour qu’on puisse produire un sérum 
antidiphtérique actif. 
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Les moyennes concernant la valeur du sérum varient nalu- 
rellement beaucoup. La période de 1915-1918 était particulie- 
rement mauvaise. Or, dans la méme période, la force de la 
toxine a été plutot réduite et, comme les deux courbes des 10 
ou 11 années précédentes correspondent exactement l’une avec 
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1903-4 
1904 ~5~- 
1905-6- 
1906-7- 
1907~8_ 
1908-9_ 
1909-10. 
1910 -11- 
191) -12- 
1912 -13_ 
$913 -14- 
19k -15- 
(916-17- 
1919 -20_ 
1920-2) - 
192) -22_ 


Fic. 14. — Statistique de toxine el d’antitoxine de 1903-1922 
@, antitoxine; ©, toxine; —~-—.—-_, aprés traitement par MnCl? 


-LTautre, il est trés justifié d’attribuer cette moindre valeur des 
sérums a la faiblesse de la toxine. 

Au mois de mai 1920, on commencait le traitement au 
manganése d’un certain nombre de chevaux antidiphtériques, 
traitement dont on a décrit la marche dans les pages précé- 
dentes, tandis que le reste des chevaux recevait de la toxine 


seule. 
Comme on le voit dans la figure 14, la courbe d’antitoxine 


pour les chevaux ne recevant pas de manganése subit un 
abaissement paralléle & celle de la toxine, tandis que la courbe 
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d’antitoxine pour les chevaux traités par le manganése est en 
augmentation sensible. 

Pour l’année 1921-22, la courbe de toxine baisse encore 
davantage, mais malgré cela la courbe des chevaux traités par 
le manganése a monté considérablement et la valeur moyenne 
du sérum produit pendant cette année excéde de beaucoup 
(21 p. 100) celle du pouvoir antitoxique des sérums produits 
antérieurement. 

En 1921-22, l'Institut n’avait plus que des chevaux soumis 
au traitement par le manganése ; s'il y avait eu des animaux 
subissant le régime ordinaire sans manganése, il est probable 
que la valeur de leur sérum n’aurait guére dépassé 240 U.E. 
(valeur moyenne de la statistique), alors que le pouvoir 


antitoxique des sérums fournis par les premiers atteignit 
436 U. E. 


TaBLEAu IV. — Statistique de toxine (1903-1922). 


MOYENNE DES UNITES 
ANNEES de toxine SMS Le 
par cent. cube (1) 


Maximum Minimum 
AS0S=04.. Mee tee cde thse 194 0,0025 0,045 
A9O4=05% a teameran la ae 228 0,0025 0,005 
VOOS=-06\ & steers - sees 194 0,005 0,01 
NO0G-Ol. ay 1 Be tay 142 0,003 0,01 
1907-08") Bol ae Sis eS 209 0,003 0,04 
AG OS <000) es rari cae Sia 0,002 0,006 
HOOOSHNO SY sain cs ; 213 0,0015 0,01 
NOLO eee oat 237 0,003 0,007 
AQUA STD eee OER, OA) AEG 1715 0,003 0,045 
PON DAB eroute: vomesn ts siete 138 0,005 0,02 
NGA Sadie ral ge fared y tk bia 472 0,005. 0,007 
NOTRE Ss Botan, oan 160 0,005 0,008 
DRESS Me och cs SG ite Dec 402 0,005 0,02 
QA GALA Sats At opieaa 88 0,005 0,02 
AGA TAS bie iiet) cee. 432 0,004 0,015 
1S) 6 ea ea sees ae 205 0,003 0,02 
TOTIEZLO, Apa cy cee 360 0,0015 0,04 
1920324) Ph PM ea 1. 266 0,002 0,01 
UPN amas ik, Nhe tay pee 256 0,0015 0,007 


(1) Le chiffre qui indique le nombre d’unités de toxine par centimétre cube représente 
Vinverse de D. M. L. 
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Tabteau V. — Statistique d’antitoxine (1903-4922). 


— } MOYENNE LE, MAXIMUM ET LE MINIMUM 
YOMBRE 
MnClt dips 


des U. E. du pouvoir antitoxique 
par cent. cube en U. E. (2) 


de cheyaux 
Maximum Minimum 
1903-04 sans MnCl? (4).. 500 180 
1904-05 Id. 550 250 
1905-06 Id. 373 150 
1906-07 Id. 480 150 
4907-08 Id. 850 150 
4908-09 Id. 600 230 
1909-10 Id. 485 220 
1910-14 Id. 725 150 
1914-22 Id. 465: 200 
1912-13 Id. 625 50 
| 1943-14 Id. aang 615 200 
AOL4-45 Id. 430 150 
1915-16 Id. 200 63 
1916-47 Id. 200 65 
4917-18 Id. 200 15 
4918-19 Id. 335 150 
4949-20 Id. 350 100 
1920-24 Id. 375 90 
1920-21 avec MnCi?. . .| 925 125 
1921-29 Id. 750 200 


(1) De juin 1903 & juin 1904. 
(2) Valeur du sérum produit par le meilleur et: le plus mauvais cheval au cours de 
| l'année. 


4° Le sort du chlorure de manganése dans l’organisme. 


On sait que les combinaisons des métaux lourds (Pb, Cu, 
Hg, Bi, Fe, Mn) sont éliminées en trés grande partie par les 
muqueuses de l’estomac et de l’intestin, tandis qu'une quantilé 
plus faible est retenue dans des organes divers (principalement 
dans le foie, la rate et le rein). IL est intéressant de savoir en 
combien de temps s’accomplit cette élimination afin de pouvoir 
faire des comparaisons entre elle et l’augmentation de produc- 
tion d’antitoxine. | 

Nous avons suivi la disparition du manganése dans le sang 
du cheval et de la chévre, et chez cette derniére nous avons 
recherché en méme temps I’élimination par les féces et l’urine. 


424 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Enfin, nous avons déterminé la teneur en manganése d'une 
série d’organes provenant de chevaux normaux et immunisés. 

Avant de décrire en détail ces expériences, il nous faut 
donner un apergu de notre méthode d’analyse. 


ANALYSE DE MANGANESE DANS LE SANG ET LES TISSUS. 


Ce sont surtout Bertrand et Medigreceanu [18] qui se sont 
occupés de ces analyses, puis plus tard C. K. Reiman et A. 
Minot [49-20]. 

Voici notre méthode : quand on a éliminé soigneusement le 
sang et la graisse des organes, on les essuie avec une toile, 
puis on les coupe en tranches fines qui sont pesées et ensuite 
desséchées & une température de 50-60°, aprés quoi elles sont a 
nouveau pesées et broyées en poudre a gros grains. Pour une 
analyse on utilise une quantité de cette poudre correspondant a 
25 grammes d’organe frais (ou de sang). 

La poudre d’organe, mise dans une cornue de Kjeldal en 
quartz de 300 cent. cubes, est arrosée de 20-25 cent. cubes 
d’acide sulfurique concentré, puis chauffée pendant trés peu 
de temps pour éliminer la derniére trace d’eau et aprés réfri- 
gération on y ajoule soigneusement un mélange de 20 cent. 
cubes d’acide chlorhydrique concentré et de 20 cent. cubes 
d’acide nitreux concentré. Puis le mélange est laissé au repos 
pendant vingt-quatre & trente-six heures, aprés quoi on le fait 
bouillir en chauffant doucement au début, puis plus fortement 
ensuite Jusqu’a ce que l’on n’ait plus que 1-2 cent. cubes de 
liquide parfaitement incolore ; aprés refroidissement ce liquide 
est dilué avec de l’eau pour l'amener au volume de 50 cent. 
cubes et filtré. Le manganése, qui se trouve dans la solution 
sous forme de sulfate, est ensuite titré colorimétriquement. 


EN COMBIEN DE TEMPS LE MANGANESE INJECTE DISPARAIT-IL 
DU SANG? 


Expérience faile avec le cheval 338. — Le cheval pesait 500 kilogrammes. 
A 7 heures du matin on injectait par voie intraveineuse 10 tent. cubes de 
solution de chlorure de manganése a 10 p. 100 et, aux intervalles de temps 
indiqués dans le tableau VI, on prenait des échantillons de sang qu‘on citra- 


lait afin d’empécher la coagulation. On opérait sur 23 grammes de sang a 
chaque analyse. 
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Tasteau VI. — La disparition du manganése de la circulation (Cheval). 


TEMPS MILLIGRAMMES DE Mn TEMPS MILLIGRAMMES DE Mn 
eft, me dans 100 cent. cubes BAe, dans 100 cent. cubes 
aprés linjection de sang aprés Vinjection de sang 
OS eer nO huis (Calcule): Weheuress 4). - 0,04 
5 minutes. . . 0,56 ua 9h 2d Act 0,036 
45 ae ee 0,90) Pe OUNS we eens a 0,034 
30 re 0,20 Seat © Ghai dg 0,034 
WeWeureaee | | 9 0) 4d) RES Bt ar 0,032 
2eheuneseaus =). 0506 SES Tete ike 0,03 
3 ie ee cy sh = 0.5105 a: oa 0,025 
6 ee os |) 10046 » » 


On n'a pas réussi & déceler trace de manganése dans les 
échantillons prélevés avant les injections de chlorure de man- 
ganese ; or, d’aprés les examens de Bertrand, le sang de cheval 
contient 0,02 milligramme de Mn par litre; par conséquent 
il aurait da y avoir 0,0005 milligramme de’ manganese, dans 
les 25 grammes de sang avec lesquels nous opérions. Mais 
une quantilé de manganése aussi minime échappe a loule ana- 
lyse car, avec la technique expérimentale que nous utilisons, 
0,002-0,004 milligramme de Mn est la quantité minimum 
décelable par la méthode colorimétrique. 


Expériences avec la chévre. — L'animal pesait 36 kilogrammes. Trois jours 
avant l'injection de manganése. la chévre était placée dans une cage de telle 
facon que les feces et l'urine pussent étre recueillies séparément. 

A 41 h. 30 du matin on injectait dans la veine 20 cent. cubes de solution 
décinormale de MnCl? diluée au demi et on faisait des saignées d’épreuve 
aux intervalles de temps indiqués dans le tableau VII. 


Tasreau VIL. — La disparition du manganése de la circulation (Chévre). 
SSS SSS 
nEMeS MILLIGRAMMES DE Mn TEMPS MILLIGRAMMES DE Mp 
; dans 100 cent. cubes hy JE Dade Ge dans 100 cent. cubes 
aprés l'injection eeane apres l'injection de sang 
er eS 
0 ; 2,0 (calculé). 2 heures. 0,15 
2 minutes. . aS Sheet. or 
a —— eens eer | Noe 6 ee ee 0,08 
300 — 0,5 12S == 0,05 
1 heure. 0,34 256 aa 0,04 
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- On trouvera dans le tableau VHI les quantités de manganése 
décelées dans les échantillons de feces et d’urine. 


Tanteau VIII. — Elimination de manganése dans les féces et l urine 
(Chévre). 


MILLIGRAMMES DE Mn ELIMINE 


TEMPS 
Urine Feéces 
BRE SAS Bae! Ne. 0,64 6,0 
429 hes ee 0,64 5,0 
a6 hb alae 0,16 1,3 
6-7 — 0,06 0,5 
MESS Seeee frat h etre tter verge 0,43 16,0 
Sa Oy Rae teens ee ras 0,06 oe 
SET =" Cae ees 0,05 9,6 
OBA Re EE, 0,04 hs) 
14-12 — 0,04 a) 


x 


Les injections de MnCl étaient effectuées le 6 mars & 
11 h. 30 du matin. 

Ces expériences montrent que le chlorure de manganése 
injecté dans la veine disparait rapidement de la circulation 


© Chevo/ 


eo Chevre 


x-- Production d'antitoxine apras une 
seule injection de manganése 


me deMn dans 100°™4 de sang 


Fic. 145. — Disparition du manganése de la circulation. 
Les chiffres placés au bas de la figure indiquent les heures. 
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(voir fig. 15). On voit que l’ascension de la courbe d’antitoxine 
est aussi rapide que la baisse de la courbe représentant la 
concentration du sang en manganése. 

D’aprés le tableau VIII on voit, de plus, que l’élimination du 
manganése se fait en grande partie par la muqueuse inlesti- 
nale et, pour une portion trés minime, par le rein. 

On remarque aussi que, normalement, l’urine et les feces de 
la chévre contiennent des quantités de manganése considé- 
rables; dans la période précédant Vinjection de chlorure de 
manganese, la quantité de manganése trouvée dans l'urine et 
dans les feces diminue graduellement, ce qui est di ce que la 
nourriture de l'animal a été changée au moment ot il a été 
placé dans la cage. 

Aussi les résultats obtenus devront étre jugés avec une 
certaine réserve. 


LA TENEUR EN MANGANESE DES ORGANES DE ‘CHEVAUX NORMAUX 
IMMUNISES 


Dans le tableau IX ci-dessous nous avons réuni les résultats 
des analyses pratiquées sur les organes de douze chevaux (le 
foie, le rein, la rate, le cwur, le poumon et les glandes lympha- 
tiques); les chiffres indiquent la teneur de manganése en 
milligrammes par 100 grammes dorgane frais. 

Les deux premiers chevaux du tableau sont des animaux 
normaux, cest-a-dire n’ayant pas été immunisés. Les deux 
chevaux suivants, n* 380 et 393 sont, Pun diphtérique, l’autre 
méningococcique, ils n’ont pas recu de manganése. 

A Vexception du n° 369 qui a é6l6é employé pour la produc- 
tion de sérum antitétanique, les huit derniers chevaux sont 
immunisés contre la diphtérie. Ces huit animaux ont recu des 
injections intraveinecuses de chlorure de manganése pendant 
une période plus ou moins longue, et dans le tableau ils sont 
rangés selon la quantilé qu’on leur a injectée, calculée par 
kilogramme de cheval. 

En comparant les deux chevaux normaux avec les deux che- 
vaux immunisés qui n’ont{pas recujde manganese, on remar- 
quera qu'a exception du foie la teneur en manganese des 
différents organes ne subit pas de changement pendant limmu- 
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nisation. Par contre la teneur du foie en maganése a été réduite 
au quart de la normale. 

En jetant un coup d’ceil sur les analyses pratiquées sur les 
organes des animaux traités par le manganése, on constatera 
toul de suite une augmentation de la teneur en manganese 
dans tous les organes (& l'exception du foie), augmentation 
qui croit avec la quantilé de ce métal administrée & l’animal. 

Le pouvoir de retenir le manganése parait élre trés différent 
suivant les organes. Chez les chevaux qui ont recu les plus 
grandes quantités de manganése, la relation est & peu pres: la 
suivante : 

La teneur en manganése du ceur est devenue environ 2 fois plus grande 
La teneur en manganése de la rate est devenue environ 2 fois plus grande. 
La teneur en manganése du rein est devenue environ 5 fois plus grande. 
La teneur en manganése des glandes lymphatiques est devenue environ 


8 fois plus grande. 
La teneur en manganése des poumons est devenue environ 20 fois plus grande. 


On voit (tableau X) qu’en ce qui concerne le foie, il y a une 
certaine relation entre la propriété de retenir le manganese et 
le pouvoir producteur d’antitoxine de l’animal; autrement dit 
les bous producteurs d’anlitoxine voient augmenter la teneur 
de leur foie en manganése. 


TABLEAU X. 


TENEUR EN Mn 
du foie en milligr. 


U. E. pak CENTIMETRE CUBE 


NUMERO DU CHEVAL 


CAE ee tie es tne 0,48 600 | 

316..°. ‘mee haan ie Rr, 0,56 600 ) Bons 
SOep cys 0,72 - 750 ( producteurs 
369. 1,12 10 (Tétanos)) d’antitoxine. 
SPs Wmee OAL eroowe oie Rei nteams 0,2 150 | 

3: (ER Sen yale celia cd Zaye 0,2 200 Mauvais 
SOMME Mee eget tse Slate's 0,18 175 producteurs 
00 ee tense ie 0,18 175 : d’antitoxine. 


Si l’existence de ce rapport intime entre le pouvoir du foie 
de retenir le manganése et le pouvoir de l’animal de produire 
du bon sérum est confirmée, on sera en droit de penser que la 


430 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


production de l’antitoxine est liée & la présence de ce dépdt de 
substance catalytique dans le foie. 


ll. — EXPERIENCES AVEC DES ANIMAUX IMMUNISES 
CONTRE LE 8. COLI 


Pour étendre le champ des expériences sur limportance des 
sels métalliques dans immunisation, il semble préférable de 
s'adresser & des antigenes dont on puisse mesurer l'activité 
sans recourir 4 des essais 77 vivo. 

Comme Walbum !’a démontré (1918), les chlorures de 
manganese, de nickel, de cobalt et de zinc ont une influence 
stimulante considérable sur Ja formation de Vagglutinine du 
B. coli; c'est pourquoi nous l’avons choisi pour les expériences 
que nous allons relater. Comme animaux producteurs d’agglu- 
tinine nous nous sommes servis de chévres et de lapins. Ce 
qui importait en premier lieu pour nos recherches, c’était de 
préparer un matériel d’essai assez vaste pour qu’il nous soit 
possible de comparer entre eux les effets des différents sels 
métalliques : les différences individuelles dans la production 
des anticorps sont en effet tres grandes chez les animaux et, 
de plus, il faut pouvoir choisir le moment convenable pour 
intervenir avec les injections de sels métalliques. 

Pour toutes les expériences on a employé la méme souché 
Wun B. coli (nommé Inge) provenant d’une infection urinaire 
chez l'homme. La teneur en agglutinine des échantillons 
de sang était déterminée de la maniére habituelle (Madsen et 
Jorgensen). 


A. — QUELLE QUANTITE DES DIFFERENTS SELS METALLIQUES 
PEUT-ON INJECTER DANS LES VEINES DU LAPIN SANS PROVOQUER DE 
SYMPTOMES D’INTOXICATION ? 


On injectait 0,001 cent. cube d’une solution normale du sel 
i essayer par kilogramme de lapin, et si au bout d’une demi- 
heure Vanimal ne montrait pas de signes d’intoxication, on 
injectait & nouveau 0,002 cent. cube; ces injections 0,004, 
0,013, 0,04 et 0,08 étaient continuées & des intervalles d'une 
demi-heure, jusqu’a la mort de Vanimal ou jusqu’A ce quiil 
montrat des symptomes d’intoxication nets, 


te 
—— 
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Dans le tableau XI ci-dessous on verra les résultats de ces 
expériences, les sels métalliques étant rangés selon leur effet. 


TaBLeau XI. 


CENTIMETRE CUBE DE SOLUTION NORMALE 
; 0,001 | 0,002 | 0,004 | 0,013 0,04 0,08 
° reeves pee 
THINS. adh tee 5.54 0.) Rs) XK]+ 20min} > » 
0 oe a 0 aa kX. XX [+ 5 min : 
; Ga 0 0 x MK alee, a . 
: INCE, ath ae 0 0 x XOX shed) » 
PUGH tis 0 0 x RAG Alte be . 
AgCl Ge cha Pek 2 eee 0 0 4 EXCKON oS 2Q4 h. » 
| PAWN! hs 0 0 0 XXX [020 h. » 
; Herts. 4 0 0 0 Kee ee 
ORO OS UR li el) 0 0 0 KOOwn ee Toh ‘ 
‘ Srl seat to 0 0 x XX XX + 4 min 
cc Ree eee eee 0 0 0 SOS ap hom fee 
: 0 (Ot re ae aa 0 0 0 x x Non 
; HgCP 0 0 * xX Mette dae 
BEC kl, Ab. 0 0 0 xX Xx Rok 
) AS Oke, aes ae r 0 0 0 a KX 0.0. 
COG ete cae. wae 3 ¢ 0) () 0 0) x XXX 
Nie el, el, Ty, 0 0 0 0 x OOK 
: yt ae ar 0 0 0 i x xX 
LiCl 0 0 0 0 XxX x 
| ‘He CNet 0 0 0 0 x x 
aC mae LN Le 0 0 0 0 0 0 


0: point de symptémes d’intoxication. 

X : symptémes d’intoxication faibles. 

XX: symptémes d’intoxication assez forts. 
XXX: symptémes d’intoxication forts. 


On voit que le chlorure de cadmium est le plus toxique des 
sels examinés, car 0,002 cent. cube de solution normale 
par kilogramme de lapin provoquent une intoxication tres 
nelte. 

Il va sans dire que, lorsqu’il s’agit d’injections journalitres 
pendant une période prolongée, les sels ne pourront étre 
employés qu’en quantités telles qu’elles ne provoquent pas 
d’intoxication visible. 

Dans les expériences suivantes on a employé 0,001 cent. cube 
de solution normale par kilogramme de lapin ou de cheyre, 
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B. — CompaARAISON ENTRE L EFFET DES DIFFERENTS SELS 
, METALLIQUES. 


Les essais étaient exécutés en utilisant pour chaque sel 
métallique une chévre et deux lapins, ces animaux étant neufs. 
Pour provoquer la formation d'agglutinine on injectait sous la 
peau de chaque chévre 10 cent. cubes de culture de B. coli de 
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Fic. 16. — Lapin immunisé contre le B. coli. Les fléches indiquent Tin- 


jection de MnCl. Les chiffres en ordonnées indiquent les unités dagglutinine 
par centimetre cube. Les chiffres placés au bas de Ja figure indiquent les 
dates. 


vingt-quatre heures (dans du bouillon) préalablement chauffée 
pendant cing minutes & la température de 80°, et & chaque lapin 
dans la veine 0,1 cent. cube de culture vivante de B. coli (dans 
du bouillon) diluée avee une solution de chlorure de sodium 
jusqu’s 1 cent. cube. 

La premiere prise de sang était faite sept jours aprés linjec- 
tion de lantigéne; on en pratiquait ensuite chaque jour jus- 
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x 


qu’a la fin de l'expérience (5 & 10 cent. cubes chez la chévre; 
0,5 & 1 cent. cube chez le lapin). Le sérum décanté était 
conservé a la glaciére jusqu’au titrage. 

Le quatorzi¢me jour aprés linjection de la culture, lorsque 
la courbe d’agelutinine descendait, la solution de sel métal- 
lique était injectée pour la premidre fois; on injectait dans la 
veine 1 cent. cube de la solution centinormale diluée au 
dixiéme par kilogramme d’animal, & laquelle on avait ajouté 
0,9 p. 100 de chlorure de sodium pour rendre le liquide isoto- 
nique. Cette dose était injeclée chaque jour pendant les six 
premiers jours ; le septiéme jour (dimanche) on ne faisail pas 
d'injection, mais, pendant les six jours suivants, les injections 
‘étaient répétées quotidiennement. Cette absence d’injection le 
septiéme jour amenait toujours une chute (plus ou moins 
forte) dans la teneur en agglutinine (fig. 16). 

L’effet produit par un sel métallique est déterminé par 
laugmentalion de la teneur en agglutinine et proportionnelle- 
ment 4 la teneur la plus forte atleinte dabord avec l’antigéne 
seul. 

Dans le tableau XII on trouvera tous les résultats de ces 
expériences, les métaux étant rangés selon leur effet. Il va 
sans dire que le tableau ne contient pas tous les résultats de 
titrage, mais seulement les déterminations ayant une certaine 
importance pour le sujet yui nous intéresse. 

Dans la derniére colonne du tableau on a soustrait 24 aux 
chiffres indiquant la valeur moyenne de l’augmentation de 
Vagglutinine, ce qui a été rendu nécessaire par le fait que 
Vinjection de 0,9 p. 100 de chlorure de sodium (existant dans 
toutes les solutions de sel métallique injectées) provoquailt a 
elle seule une augmentation de 24 p. 100 dans la concentra- 
tion du sérum en agglutinine. 

Nous avons cherché & comparer, d’une part, les résultats 
obtenus dans la production d’agglutinine et, d’autre part, le 
nombre d’atomes de chacun des métaux employés (tableau XII). 

En prenant ce tableau pour point de départ, nous ferons les 
observations suivantes : 

Les métanx alcalins. — Leur effet semble tres minime, mais 
il parait y avoir cependant une certaine proportionnalité entre 
le nombre d’atomes et la teneur du sérum en agglutinine. 
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Tasieau XII. 


UNITES D’ AGGLUTININE 
par centimétre cube 


POIDS 
ean en kilogr. 5 v 
aa 
2S 
Avant | Aprés| 
Chevrez=.—al 50 50 222 
BeC!? 3 Wen aieaenle oy: » » 66,7 
Lapin. Il. -- » » 425 
Chévre. . .| 38 40 133 
MeGls2i.|Lapinil = 2)) 3205/9328 9/9333 
Lapin Il. .| 2,80] 2,83 | 154 
Chevrer 36 38 333 
Pbcl?. . .|Lapin I. .} 2,89] 3,0814.250 
Lapin: UE = 93) $22 70\e2as0\ 333 
Chévre. . .| 26 29 425 
Cuceas., Lapin sews ae2.15|meoes OES 
Lapin II. .} 3,00} 3,20) 950 
Chévre. . .| 60 | 60 509 
OSC yy. Lapin! loa SeseG | mci e 
apn ll Ses eesaull mor leon O 
Chevre. sales 40 435 
BaCl?. . .jLapin I . .| 2,20) 2,35)41.050 
Lapin Il .-.| 2,50) 2,67] 625 
Chévre. . .| 30 32 500 
mCl*. . .j|Lapin I. .| 2,80 | 2,80] 500 
Lapin H. .| 2,60 | 2,55] 229 
Chévre. . .} 32 34 465 
HgCl*. . .|Lapin. I . 2.10) seid) 250 
Lapin II . 222) e200) 267 
Chevre 33 34 556 
AICI a,c. | EApin le eee 2k 02] role is 
Lapin II 2 Jarl) een) 2h0 
Chevre. . .| 39 39 333 
MnCl?. . ./Lapin | . DOU serogda|| soo 
capil) 258] ae 200 
Lapin I. .| 2,35} 2,351,000 
AgCl « ... : : } 
- Lapin II. 2,37| 2,47| 267 
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Chévre. . 
.|Lapin I . 
Lapin Il. 


UNITES D’AGGLUTININE 


par centimétre cube 


De hy al ee 
perme 


CdCl? . 


Sri? . 


HeP tase: 


HAuCl' . 


INT Clase 


Cheéevires re 
.|Lapin I 
Lapin Il. 
Chevren .- 
-|Lapin I . 
Lapin Il. 


eS 

qd = 

K ea a 

1D aro BR) 

ss SOu! Sa 

a0 > oe as 

a 0 4g oe 
n= 

a ce) a” 


MON1EE EN Pour 100 


Chévre. . 
-|Lapin I . 
Lapin II. 


Chévre. . . 
.jLapin I . 
Lapin IJ. 


500 200 150 
435 250 338 
AAS 200 235 


Chévre. . . 
.jLapin I . 


Lapin 11 


Pyare 50 {1.144 


435 167 263 
500 250 250 


68 


30 


Th 


a4 


Calan 


Chévre. 


Lapin [ . 
Lapin II. 


co 


pw oe 


CoC? 


KGHE TL i 


Cheévre. . 
: (Lapin I. 


Lapin IT 


Cheyne. 
.|Lapin I . 
Lapin II. 


LiCl 


Chévre, . 
.|Lapin I 
Lapin Il. 


NaCl . 


CHevie a 
Lapin I . 
Lapin II. 


=a (eas de 
200 16,9} nontée 
250 100 93 
667 154 146 
Bo 143 90 
267 467 64 
351 425 716 
425 100 30 
540 667 397 


67 


Chevre. . 
-|Lapin I . 
Lapin II. . ; 
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TaBLeAv XIII. 


ne EE ES 


POIDS ATOMIQUE EFFET POUR 100 

Les mélaux alcalins. 

LiCl. 6,9 

NAGI: compere) aeinetanns | taking a 23 

RU bee ea 39),4 7 
Le groupe de magnésium 

Beli. Leste eee 91 1.447 

MS CEE he ee cee cherie Lee. 24,3 565 

Cucik.. Gay 5. tak Far 63,6 334 

VLRO Gen Tebraetcs tA Ro ot ooo 65,4 188 

Cait Me) Ae eee tee 412,4 ae 

EO Ce vei a tere lok ee cue aera 200,6 481 
Le groupe du calcium (baryum) 

Ca rns te io ea ee 40,1 27 

Rh OM, A I es Beh 87,6 43 

Bacit.2 Re hake. ae 137,4 233 

PbG)23 Seas ee 207,2 402 
Le groupe de l’argent 

CuCl? acs Sa ON Wigs "eee ks 6 3,6 334 

NG CMS ico he es “at Mace ee 107,9 95 

FLA CSG ee tis 8 os ecu 197,2 30 
Le groupe du fer 

COC Saat. i ht aa: 59 20 

NICER Pee oe, een 2 ee ae 58,7 30 

MnG?.. 8" 2k. ee 54,9 142 

10) eee ee ee 55,8 —3 

CrCle caus. hs dike eee 52 | 48 
Le groupe du platine. 


Le groupe du magnésium, — L'elfet produit par les différents 
métaux de ce groupe apparait comme inversement proper 
tionnel au poids atomique. 

Le groupe du calcium. — Ici, au contraire, il semble y avoir 
proportionnalité directe. 

Le groupe de largent. — Malgré la valence et la solubilité 
variables des métaux de ce groupe, on peut conclure que l’effet 
de ces métaux, au point de vue de la production d’agglutinine, 
est inversement proportionnel & leur poids atomique. Il en est 
de méme avec de groupe du fer. 
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Cys RELATION ENTRE DOSE ET EFFET. 


La quantité de sel métallique qu’on a employée pour les 
injections intraveineuses, 0,001 cent. cube d’une solution nor- 
male par kilogramme d’animal, a été choisie parce que c’était 
approximativement la quantité Ja plus grande du sel le plus 
toxique (CdCl?) qu’on put injecter sur un lapin sans provoquer 
de sympltomes d’intoxication visibles. Bien que cette quantité 
fit minime, on ne pouvait pas d’avance exclure la possibilité . 
d’obtenir un plus grand effet avec des quantités moindres. 
Aussi, pour vérifier cela, nous avons traité quatre chévres de 


ja maniére décrite dans le chapitre précédent (B), Pune des 


chévres recevant des injections journaliéres de 1 cent. cube de 
solution normale de MnCl? diluée au 1/100.000 par kilo- 
gramme pendant les périodes indiquées, la seconde 1 cent. cube 
de solution normale diluée au 1/10.000, la troisieme 1 cent. 
cube de solution normale diluée au 1/1.000 et la quatriéme 
1 cent. cube de solution centinormale (cetle derniére quantité 
étant dix fois la quantité employée dans les expériences prin- 
cipales décrites ci-dessus) sans que la chévre sen trouvat 
incommodée. 

Le résultat de ces expériences est indiqué dans le tableau 
suivant : 


TABLEAU XIV. 


CHEVRE N° MnCl? par K{LOGRAMME MONTEE POUR 100 — 24 
Wa es L588 Rito ds 1c. c. dune solution nor- 71 0 
male diluée au 41/100.000. 
ia ae 1/10.000 35 it 
- adie eae aa 4/4.000 471 147 
hee Agee eee 4/100 85 61 


Les expériences de ce tableau ne sont pas assez nombreuses 
pour qu’on puisse en tirer des conséquences certaines. Toute- 
fois, il semble que linjection de la solution normale diluée 
au 4/10.000 est sans effel, tandis que la méme solution diluée 
au 1/1.000 est capable de provoquer un effet tres net. 
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D. — L’EFFer D'UNE SEULE INJECTION DE SEL METALLIQUE. 


Dans des expériences précédentes (fig. 5), nous avons montré 
que l’effet d'une injection de sel métallique se manifeste immé- 
diatement aprés l'injection, ta courbe d‘antitoxine s élevant 


300 


200 | 


100 


() 
LU 
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ee. 
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OFF 2) lee 6 10 20 30 


Fic. 17. — Chévre immunisée contre le B. coli. Une seule injection de 
MnCl’. Les chiffres en ordonnées indiquent les unités dagelutinine par centi- 
métre cube. Les chiffres placés au bas de la figure indiquent les heures. 


subitement et atteignant son maximum aprés une _ heure 
environ. Ces expériences étaient exécutées sur un cheval 
immunisé contre la diphtérie, mais il était intéressant d’en 
connaitre les effets chez des animaux immunisés contre le 
B. colr. Nous avons effectué une seule expérience sur un lapin. 
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Il semble que le résullat (fig. 17) soit le méme que dans le cas 
du cheval immunisé contre la diphtérie, l'augmentation de 
Yagelutinine suivant immédiatement linjection. Toutefois, 
dans ce cas, le maximum n était atteint qu’aprés quatre heures 
et demie environ, mais, durant ces quelques heures, la concen- 
tration de lagglutinine dans le sang de l'animal atteignait 
exactement la méme valeur que neuf jours aprés l’injection 
d’anligéne. 

Le lapin recevait une seule injection de 1 cent. cube de 
solution normale diluée au 1/1.000 de chlorure de manganése 
par kilogramme. 


RESUME 

En résumé, les expériences exposées dans ce mémoire ont 
donné les résultats suivants : 

1° Lrinjection intraveineuse de chlorure de manganése 
(MnCl*), ainsi que de chlorure de cobalt (CoCl?), pendant 
immunisation, augmente d’une facon considérable le pouvoir 
antitoxique du sérum chez les chévres immunisées contre la 
toxine diphtérique. 

Le chlorure de manganése parait avoir un effet plus intense 
que le chlorure de cobalt. 

2° L’injection intraveineuse de chlorure de manganése et 
aussi de chlorure de cobalt & des chevaux immunisés contre 
la diphtérie, pendant la période de chute de l’antitoxine et en | 
dehors de toute injection de toxine, améne une augmentation 
tres marquée de la production de cette antitoxine. Cette 
augmentation suit immédiatement l’injection de sel métallique, 
mais elle n’atteint son apogée qu’aprés une heure environ. 
Il y a done une différence fondamentale entre leffet d'une 
injection de toxine et celui d’une injection de sel métallique 
car, tandis que la premiére est souvent accompagnée d’une 
chute dans la courbe d’antitoxine (premiére phase négative), la 
seconde parait avoir un effet tout & fait opposé. 

3° L’injection de chlorure de manganése a des chevaux 
immunisés contre la diphtérie, et cela i des périodes variables, 
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provoque une augmentation irés sensibie de la teneur du 
sérum en unités antitoxiques. 

La suppression de ces injections, pendant toute la période 
comprise entre deux saignées, produit une baisse rapide de la 
courbe d’antitoxine; leur reprise améne une nouvelle ascension 
de cette courbe, mais, aprés plusieurs suppressions et reprises 
successives, l’effet du manganése se fait de moins en moins 
sentir. 

4° Le chlorure de manganése, adminisiré ‘per os, na 
aucune influence sur la production d’antitoxine. 

5° Les moyennes annuelles de la valeur antitoxique du 
sérum antidiphtérique sont beaucoup plus élevées depuis la 
mise en pratique du traitement au manganése. 

6° La courbe de ces moyennes est, dans un autre ordre 
didées, paralléle a celle du pouvoir toxique de la toxine 
employée pour l’immunisation des animaux. 

7° Le manganése injecté disparait rapidement de la circu- 
lation. L’élimination de ce métal se fait en grande partie par 
la muqueuse intestinale. Limmunisation seule, sans injec- 
tions de manganése, ne cause pas de modifications de la teneur 
normale des différents organes en manganese; seul, le foie 
voit par ’immunisation sa teneur en manganése réduite au 
quart de la normale. Chez les chevaux immunisés recevanl 
des injections de manganése, il y a augmentation trés nette de 
la teneur en manganése des organes et cette augmentation est 
proportionnelle & la quantité de métal injectée. Pour le foie, 
il y a parallélisme assez étroit entre la faculté pour cet organe 
de retenir le manganése injecté et laptitude de lorganisme & 
élaborer l’antitoxine. 

8° L’effet des injections de sels métalliques sur la production 
de lagglutinine vis-a-vis du B. coli est trés différent suivant 
Ja nature de ces sels. Il semble y avoir, dans la plupart des 
cas, une cerlaine relation entre l’effet produit et le nombre 
d’atomes du métal injecté, soit qu’il y ait proportionnalité 
directe, soit qwil-y ait proportionnalité inverse, suivant le 
groupe auquel appartient le métal considéré. 


Il nous semble que ces recherches pourront avoir, outre 
leur ulilité pratique, un intérét théorique considérable. En 
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particulier, le fait observé que les métaux ont, sur la produc- 
tion de certains anticorps, un effet en relation assez élroite 
avec leur poids atomique, pourra peut-étre conduire a des 
données nouvelles dans le domaine de l’immunité. 

Sil est prouvé, par des recherches ultérieures, que l’appa- 
rition et la production des anticorps en général sont grande- 
ment favorisées par l’injection des sels métalliques, on peut se 
demander si l’emploi de tels « catalyseurs » dans le traite- 
ment des maladies infectieuses n'aurait pas une trés grosse 
importance. 


APPENDICE 


Kn collaboration avec K. G. Dernby, Walbum a recherché 
si Vinjection de sels métalliques avait une influence sur 
Yimmunité passive. Dans ce but, ils ont injecté a des lapins 
(par voie sous-cutanée, intrapéritonéale ou inlraveineuse) une 
assez grande quantité d’agglutinine vis-a-vis du B. coli et ils 
ont suivi, par des titrages du sérum, la résorption ct la dispa- 
rition de cetle agglutinine. 

Pendant toute la durée des expériences, la moitié des lapins 
étaient soumis a des injections de manganése, l’autre moilié 
servant de témoins; aucune différence n’a été observée entre 
les deux groupes d’animaux; les injections de sels métalliques 
n’ont done aucun effet sur limmunité passive. On pouvait 
dailleurs prévoir ce résultat puisque, d’aprés les expériences 
relatées dans ce mémoire, il semble bien que, dans l’immu- 
nité active, le rdle des sels métalliques soit de stimuler direc- 
tement les cellules productrices de l’antitoxine. 
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